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I. 

Cholera  asiatica. 


Von 

Prof.  Dr.  W.  Kolle  und  Dr.  W.  Schürmann 

in  Bern. 

Mit  4  Tafeln  und  25  Figuren  im  Text. 


GescMclitliches. 

Die  meisten  Geschichtsforscher  nehmen  an,  daß  die  asiatische 
Cholera  schon  lange  vor  ihrem  ersten  epidemischen  Auftreten  in 
Vorderindien  (1816)  eine  endemische  Krankheit  im  Gangesdelta  war. 
Wenn  auch  die  Beschreibungen  in  Sanskritwerken  nicht  mit_  Sicher- 
heit ergeben,  daß  schon  in  jenen  weit  zurückliegenden  Zeiten  die 
Cholera  am  Ganges  vorkam,  so  hat  die  Annahme,  daß  dieser  Cholera- 
herd schon  seit  Jahrtausenden  besteht,  doch  viel  Wahrscheinlichkeit 
für  sich.  Das  gleiche  gilt  für  die  Vermutung,  daß  aus  diesem  endemi- 
schen Gebiete  bereits  in  früheren  Jahrhunderten  die  Cholera  sich  über 
weitere  Gebiete  Asiens  ausgebreitet  hat.  Aus  dem  16.,  17.  und  18. 
Jahrhundert  liegen  aber  einwandsfreie  Aufzeichnungen  über  Cholera- 
ausbrüche in  den  verschiedensten  Gegenden  Indiens  vor,  so  in  Goar 
(1543),  Ponditscherri  (1768),  Kalkutta  (1781),  Madras  usw.  Wie 
Haesek  87  mit  Recht  hervorhebt,  ist  also  das  Verbreitungsgebiet  der  im 
19.  Jahrhundert  zu  pandemischer  Verbreitung  gelangten  Seuche  von 
jeher  ein  ausgedehnteres  gewesen,  als  gemeinhin  angenommen  wurde. 

Im  Anfange  des  19.  Jahrhunderts  begann  für  die  Menschheit  das 
Choleradrama,  dessen  kurze  historische  Darlegung  ich  mit  den  Worten 
des  Historikers  Hirsch  einleiten  möchte,  der  in  seiner  Geschichte 
der  Cholera  diese  Tatsache  folgendermaßen  bespricht:  „In  der  Seuchen- 
geschichte des  19.  Jahrhunderts  spielt  das  Jahr  1817  eine  für  das 
Menschengeschlecht  verhängnisvolle  Polle.  In  eben  diesem  Jahre  be- 
gann die  epidemische  Verbreitung  einer  Krankheit  über  Indien,  welche 
bis  dahin  in  einzelnen  Distrikten  dieses  Landes  endemisch  geherrscht 
hatte,  in  diesem  und  dem  folgenden  Jahre  aber  die  ganze  Halbinsel 
überzog,  alsbald  die  Grenzen  ihres  Heimatlandes  nach  allen  Pich- 
tuiigen  hin  überschritt,  in  ihrem  weiteren  Vordringen  allmählich  fast 
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die  ganze  bewohnte  Erdoberfläche  heimgesucht  und  so  den  Charakter 
einer  Weltseuche  angenommen,  welche  seither  wiederholt  ihre  ver- 
heerenden Wanderzüge  angetreten  und  in  denselben  viele  Millionen 
Opfer  gefordert  hat.  In  ihrem  Auftreten  als  Pandemie  in  Indien  und 
auf  außerindischem  Boden  hat  diese  in  ihrer  Heimat  unter  dem  Namen 
Morshi,  Mordeshin,  Visuchika  u.  a.  bekannte  Krankheit  später  nach 
einer  ihr  nahe  verwandten  symptomatischen  Krankheitsform  mit  dem 
Namen  Cholera  und  zur  Unterscheidung  von  dieser  mit  dem  der. 
asiatischen  oder  besser  indischen  Cholera  belegte  Seuche  bisher  vier 
Phasen  durchlaufen,  von  welchen  die  erste  den  Zeitraum  von  1817—23 
einnimmt,  die  zweite  von  1826—1837,  die  dritte  von  1846—62  reicht, 
die  vierte  1864  ihren  Anfang  und  1875  ihr  Ende  gefunden  hat. 

Der  große,  fünfte  Zug  der  Seuche  begann  1883  und  erreichte  über 
Aegypten,  Kleinasien  und  Rußland  Deutschland,  wo  im  Sommer  1892 
die  Cholera  mit  dem  gewaltigen  Explosionsausbruch  in  Hamburg  ein- 
setzte und  bis  1894  hier  und  da  sich  zeigte.  Die  Krankheit  nahm 
besonders  in  Deutschland  einen  anderen  Verlauf  als  m  früheren  Epi- 
demien, obgleich  sie  an  Bösartigkeit,  wie  die  Hamburger  Ausbruche 
zeigten,  nicht  im  mindesten  nachgelassen  hatte  und  an  sich  de.n  ge- 
eignetsten Boden  zu  ihrer  Ausbreitung  an  vielen  Orten  vorfand.  Wir 
wissen,  daß  die  Ursache  für  diese  Erscheinung  die  Durchführung  des 
von  R  Koch     geschaffenen  Vorbeuge-  und  Bekämpfungssystems  war, 
auf  das  weiter  unten  eingegangen  werden  wird.    Zu  Beginn  der 
5  Pandemie  hatte  eine  Verbreitung  der  Cholera  außerhalb  Indiens  um 
das  Jahr  1883  stattgefunden.  Diese  Pandemie  blieb  indessen  zunächst 
auf  Indien  selbst,  einen  Teil  Arabiens  und  Aegyptens  beschrankt. 
Wichtiff  für  die  Geschichte  ist  dieser  fünfte  Seuchenzug,  weil  er 
zur  Entdeckung  des  Seuchenerregers  durch  Robert  Koch  m  dem 
Lande  der  Pharaonen  führte.  Der  sechste  Zug  der  Cholera  beg^^^^^^ 
Jahre  1902  und  führte  gleich  anfangs  zu  eif\^t)eraus  heftigen  Ep  - 
demie  in  Aegypten.  Von  dort  oder  über  Arabien  erfolgte  die  Ver- 
scMeppung  dfsWtionsstoffes  nach  ^üd-Bußland  nach  der  Türkei 
und  von  diesen  Ländern  aus  über  einen  großen  Teil  Europas.  Aber 
hatte  schon  bei  dem  fünften  Zuge  sich  in  allen  Landern  m  denen 
das  KocHSche  auf  den  neuen  Entdeckungen  aufgebaute  Bekämpf ungs- 
sy\\em  zC  Anwend       gelangte,  dn  ^-^nderter  ep— ^^^^^^^^ 
Charakter  der  Seuche  gezeigt,  so  war  das  in  noch  verstärktem 
Ä  bei  dem  sechsten  Zuge  der  Fall.    Schon  in  Aegypten,  wo 
BiTTEH  GoT^^^^^^  die  Bekämpfung  nach  den  Kocnschen 

?deen  inaugu^^^^^  noch  mehr  in  allen  europäischen  Staaten  vor 
tuem  ir  Deutschland,  wo  R.  Koch  selbst,  unterstützt  von  Gaffky, 
R  PfSffer  M^  KiicHNEK  und  vielen  anderen  Hygienikern  seiner 
Schuirdas  Bekämpfungssystem  rationell  ausbaute,  zeigte  die  Cholera 
vornun  L  etrSeres  Gesicht.  Sie  gelangte  nicht  zu  epidemischer 
Verbreitung  und  vielfach  gelang  es,  bei  Einschleppungen,  z  B.  m 
AegyTZy^^  zu  lokalisieren  und  ihre  epidemische  Verbrei- 

'^"'w^'nun^Ts  Geschichtliche  dieser  fünf  großen  Flutwellen 
A  Z^nh.  h^trm  dk  von  ihrem  letzt  noch  bestehenden  endemischen 
terd  dem  MÄ^gebie^  Ganges,  ausgingen,  so  können  hier 
nuT  die  wic~n'Daten  mitgeteilt  werden.  Eine  Uebersicht  gibt 
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Kochs  heutzutage  zum  Teil  nur  rein  historisches  Interesse  bean- 
spruchen, mag  luf  die  ausgezeichneten  Werke  von  Griesinoeii  ^ 
Haesers'^  und  HiesciiSG  verwiesen  werden.  Sie  sind  auch  die  Quelle 
für  die  folgenden  historischen  Angaben. 


Tabelle  I. 

Die  Cholerapandemien  (nach  Hibsch  und  Haeser). 


nach  Hibsch 

nach  Haeseb 

Ausbrei  tungsbezirk 

Lfde. 
Nr. 

Jahreszahl 

Zeit- 
dauer 

Lfde. 
Nr. 

Jahreszahl 

Zeit- 
dauer 

1 

2 

3 
4 

1817-23 
1826—37 

1846—62 
1864-75 

6 

11 

17 
12 

l\a) 

2 
3 
4 

1816—23 
1826-37 

1840—50 
1852—60 
1863—73 

7 

11 

10 
8 

10 

Asien,  Afrika 
Asien,    Afrika,  Eu- 
ropa ,  Amerika, 
Australien  (?) 
(Asien,  Afrika 
(Europa,  Amerika 
Asien ,    Afrika ,  Eu- 
ropa, Amerika 

Spätere  Pandemie 


5 

1883-96 

13 

6 

1902-? 

Asien ,   Afrika ,  Eu- 
ropa 

Asien ,  Afrika 
(Aegypten) 


Bei  dem  ersten  Zuge  der  Cholera  1817—23  (siehe  Tabelle  II)  sehen 
wir  zunächst  ein  langsames  Vordringen  vom  Ganges  nach  dem  Osten  und  Süden. 
Es  werden  Hinterüidien,  von  dort:  Java,  Borneo,  Mauritius,  von  dort:  Philippinen 
und  Kleine  Sundainseln  verseucht.  Auch  in  Chuaa  soll  die  Krankheit  sich 
verbreitet  haben.  Von  1821  ab  trat  sie  dann  den  Weg  nach  dem  Westen  und 
Norden  an,  teils  dem  See-,  teils  dem  Landverkehr  folgend,  erreichte  über 
Arabien,  Mesopotamien,  Persien  und  Syrien  Astrachan  einerseits  und  Alexandrien 
in  der  anderen  Richtung.  In  diesen  Ländern,  namentlich  in  Kleinasien,  hielt  sich 
die  Cholera  dann  noch  einige  Zeit,  ohne  indessen  in  Europa  zu  größerer  Ver- 
breitung zu  gelangen.  -r,  i 

Eist  bei  der  zweiten  Pandemie,  die  mit  dem  Jahre  1826  von  Bengalen 
aus  emsetzte  (siehe  Tabelle  III),  gelangte  sie  in  Europa  und  Amerika  zu 
größerer  Verbreitung.  Die  Einschleppung  nach  Europa  erfolgte  bei  diesem 
Zuge  nicht  von  Aegypten  aus,  sondern  über  Rußland  und  die  Türkei,  wohm 
der  Ansteckungsstoff  namentlich  mit  den  aus  Arabien  und  Mekka  zurück- 
kehrenden Pilgerzügen  gebracht  war.  In  Rußland  forderte  die  Seuche  wegen 
der  großen  Ausbreitung  gewaltige  Opfer.  Ebenso  wie  in  Deutschland,  wohin 
sie  1831  auf  3  Wegen  von  Rußland  aus  gelangte,  so  trat  hier  diesmal  wie  auch 
bei  späteren  Ausbrüchen  die  Neigung  der  Cholera,  den  großen  Verkehrsstraßen, 
namentlich  dem  Schiffsverkehr  auf  Flüssen  und  Seen  im  Inlande  zu  folgen, 
deutlich  zutage.  Auch  bei  der  Verbreitung  der  Epidemie  über  ganz  Europa, 
die  während  der  nächsten  Jahre  erfolgte,  trat  die  Tatsache  klar  hervor,  daß 
mit  dem  kranken  Menschen  selbst  der  Ansteckungsstoff  ver- 
breitet wird.  Durch  den  Seeverkehr  wurde  England,  von  dort  Kanada  und 
die  Vereinigten  Staaten,  Mittelamerika  und  Kuba  verseucht,  auch  Südamerika 
blieb  nicht  verschont,  wie  die  Verschleppung  nach  Guayana  zeigte.  Aber  auch 
nach  dem  Osten  hatte  sich  die  Cholera  zu  gleicher  Zeit  wieder  gewandt  und 
über  China  bis  Japan  verbreitet. 

Von  1838  ab  verschwand  die  Seuche  aus  den  genannten  Ländern  wieder 
vollständig  und  blieb  bis  1846,  dem  Beginn  des  dritten  großen  Seuchenzuges 
(siehe  Tabelle  IV),  auf  das  endemische  Gebiet  am  Ganges  beschränkt.  Es 
würde  zu  weit  für  die  Zwecke  dieses  Werkes  sein,  den  Weg  der  großen  Flut- 
welle, mit  der  sich  die  Seuche  während  14  Jahren  in  den  außerindischen 
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Ländern  hielt,  zu  verzeiclmea,  auch  deshalb,  weil  derselbe  sich  im  großen 
und  Kanzcn  mit  dem  Vorlaufe  der  vorangegangenen  Pandemie  deckt.  Ueber 
Vorderindien,  Afghanistan  nach  dem  persischen  INIcerbuseu  von  da  mit  den 
Pilgerzügen  teils  nach  Arabien,  teils,  den  Euphrat  und  Tigns  entlang  nach 
Peisien  -ckngte  der  Ansteckungsstoff  und  wurde  dann  über  Rußknd  nach 
dem  Hei zeü  Europas  verschleppt  In  Frankreich  allein  starben  18ü3/54  143  4.8 
Äsche  1  Tn  Gl  Clera.  Nach  zeitweiser  scheinbarer  Ruhe  flammte  die  Epidemie 
S  hier,  bald  da  heftiger  auf,  und  ließ  kaum  eines  der  Lander  des  Ei'dballes 
verschont;  die  mit  dem  Weltverkehr  in  Berührung  kamen.  Erst  um  1860 
waren  alle  Erdteile  wieder  cholerafrei  bis  auf  Bengalen. 

Die  vierte  große  Epidemie  (siehe  Tabelle  V)  begann  1863.  Bei  ihrem  yor- 
rücken  nach  Westen  zeigte  sie  eine  raschere  Verbreitungsfahigkeit  gegenüber 
ihren  Voi4ngerinnen.  Es  hängt  dieser  Umstand  offenbar  mit  der  Entwicklung 
des  VerK-s°?nittels  Dampfschiffen  und  Eisenbahn  zusammen  Nicht  nur  die 
Zahl  der  Verkehrswege  war  in  den  60er  Jahren  im  raschen  Wachsen  begriffen, 
Sidein  auch  die  Schnelligkeit  des  Verkehrs  war  infolge  der  technischen  Ver- 
voUkommnungen  sehr  gesteigert  worden.  Entgegen  dem  bei  den  früheren  Epi- 
toir^Shteten  vIrhaltL  näherte  sich  di.  Cholera  bei  diesem  Zuge  m^^ 
lano-sam  (im  Laufe  eines  Jahres  oder  mehrerer,  wie  früher)  niit  dem  Verketii 
S  dVm  Pilgerzuge  über  Arabien  und  Kleinasien  dem  europaischen  Rußland 
Zd         Türkei,  sondern  von  Aegypten  aus,  wohin  sie  mit  dem  von  Djeddah 


Fig.  1.  Die  Hauptverbreitungswege  der  Cholera  seit  dem  Anfang  des  19.  Jahrhundert«. 


PT  ff  die  üjpiaemie   uuuu.   «ciuiv^^v^  —   

xv^"-   .  ,      i'i]  "rl  wurde  1866  von  Rotterdam  aus  verseucht. 

ziemlich  stark  um  sich     ■'^"jl'^.^o^ß^  sehr  schwer,  unter  der 

Auch   Deutschland  hatte   ^rst  1866    dann   auera^^^  ^^^^^ 

Seuche  zu  leiden;  es  erlagen  der  Chojeia   n  diesem^  Rheinland  und 

Preußen  11468:5  Personen     I"^''"?^^^'"!,  l^'""^^  war  die  Cholera 

Westfalen,   wurden   besonders   heimgesucht,  von  J.uxuuu  y 
Mch  der  Rheinprovinz  eingeschleppt  worden. 
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Auch   diesmal   Avurde    Nordamerika   ergriffen  und   auch   in  Südamerika 

hielt  sich  der  Infektionsstoff  während  der  Jahre  1869-70.  Man  b^aucnt  aiso 
nicht   eine   neue   Einschleppung   des  Cholerakeimes  J«-,I^tuntsSuch  von 
um  die  erneute  Ausbreitung  der  Cholera  zu  erklaren,        /"^^^^'^V  ^^^^ 
Rußland  aus  1871  sich  über  Europa  verbreitete.  .1^  Deutscheu  Reiche^^^ 
der  Seuche  von  1871-74  33  651  Menschen;  auch  m  A/^fi^^iiprn   der  n^^ 
sich'  1871—74  nach   scheinbarer  Ruhe   em   neues   Aufflackern  dei  müiscüen 

^"""^Der  fünfte  große  Zug,  den  die  Colera  um  1883  antrat  (siehe  Tabelle  VI) 
nahm  seinen  Weg  über  Persien  und  Arabien  wie  die  vorhergehenden  und  brachte 
den^e^  1891-92  nach  Rußland,  in  dem  es  rasch  zu  emer  großen  Verbreitung 
de?  SeThe  kam.    Während  der  Jahre  1892-94  sollen  ««hätzungsweise  m  dena 
russischen  Europa  allein  800000  Menschen  an  Cholera  gestorben  sem.  Aber 


Fig.  2.   Die  Einbrüche  der  größeren  Choleraepidemien  in  Europa. 


trotz  dieser  weiten  Verbreitung  des  Cholerainfektionsstoffes  auf  europäischem 
Boden  und  zahlreicher  Verschleppungen  mit  dem  See-  und  Landverkehr  nach 
fast  allen  größeren  See-  und  Hafenstädten  und  Ländern  Europas,  Amerikas 
und  Afrikas  sind  außer  in  Hamburg  und  Aegypten  nirgends  Epidemien  von 
nennenswerter  Ausbreitung  zustande  gekommen.  Auf  die  Ursache  dieser  Er- 
scheinung, die  im  innigsten  Zusammenhange  mit  der  inzwischen  erfolgten 
Entdeckung  des  Choloracrrcgers  in  Gestalt  des  Vibrio  cholerae  asiaticae  _  durch 
Robert  Koch  und  der  Kenntnis  der  Lebensbedingungen,  Verbreitungsweise  des 
imn  bekannten  Krankheitsstoffcs  stand,  soll  weiter  unten  näher  eingegangen 
werden,  bei  Besprechung  der  Epidemiologie  und  Prophylaxis,  welche  letzteren 
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beide  uamentlich  durch  das  Studium  uud  die  Erfolge  der  Bekämpfung  der 
letzten  Choleraausbrüche  in  Deutschland  endgültig  wissenschaftlich  geklart  sind. 
Aufang  1896  war  die  Cholera  aus  allen  Ländern  (namentlich  Rußland,  Deutsch- 
land Persien  uud  Aegypten)  wieder  völlig  verschwunden  und  ist  seitdem 
wieder  auf  Lidien,  ihr  endemisches  Gebiet,  beschränkt  geblieben.  ,,^nnn 
Anfang  des  Jahres  1902  ist  die  indische  Cholera  m  dem  von  ca.  400  000 
mohammedanischen  PUgern  besuchten  Mekka,  der  Cholemkontaktstelle  zwischen 
Morgenland  und  Abendland,  und  in  Jcddah  unter  den  Pilgerzugen  heftig  aufge- 
treten, aber  sie  ist  gleich  als  solche  richtig  und  beim  ersten  Vorkommen  erkannt 
worden  Trotz  aller  Vorsichtsmaßregeln  ist  die  Seuche  nach  xVegypten  ein- 
geschleppt worden  und  hat  dort  eine  außerordentliche  Verbreitung  gewonnen. 
Es  sind  fast  40000  Menschen  der  Seuche  erlegen.  Sie  ist  Ende  1902  zwar  m 
Ae-ypten,  aber  in  Syrien  seit  Oktober  1902  noch  nicht  erloschen.  Ueber  die  Art 
der  Einschleppung  der  Seuche  hat  eine  sichere  Feststellung  nicht  herbeigeführt 

werden  können.  ^^^^  ^^^^  ^.^  Cholera  in  Syrien  und  Palästina  auf, 

später  in  Kleinasien  und  am  Schwarzen  Meere  und  drang  1904  den  großen  Kaia- 
wanenstraßen  von  Samarkand  folgend,  nach  der  unteren  Wolga  über  Baku  vor 
Von  hier  wurde  der  Infektionsstoff  1904-1909  über  ganz  Rußland  verbreitet, 
fXte  dort  zu  kleineren  und  größeren  Epidemien  und  wurde  von  dort  nach 
vSiedenen  Teilen  Europas  verschleppt.  1905  kamen  vereinzelte  eingeschleppte 
Fälle  Tu  Deutschland  und  Oesterreich,  1909  in  Deutschland  Belgien  England 
IrflSo  wurden  Choleraepidemien  in  Madeira,  Rußland,  Italien,  in  der  Türkei 

und'  Griechenland  beobachtet.  u      u      „^v,  PnRlnnrl   cpif  Horn 

Zu  großen  Epidemien  ist  es  in  Europa,  abgesehen  von  Rußland,  seit  dem 
Tahre  1893  nirgends  wieder  gekommen,  und  auch  m  den  außereuropäischen 
ädern  i  a2  den  PhUippinen,  in  Japan,  Aegypten  smd  Epidemien,  wie 
in  den  90er  Jahren  des  19.  Jahrhunderts  häufig  dort  herrschten,  mit  _  Aus- 
nahme di  Gangesdelta  nicht  beobachtet.  .Diese  Abnahme  d«';^ rte'nischen 
Ausbreitung  der  Cholera  steht  zweifellos  un  Zusammenhang  mit  der  durch 
KoÄen  Forschungen  bedingten  Zunahme  staatlicher  prophylaktischer 
Maßnahmen,  wie  sie  unten  ausführlich  geschildert  werden  sollen. 
Mabnalimen  leichteren  Orientierung  über  den  Verlauf  der  fünf 

großen  Cholerapandemien  einige  Tabellen  Platz  fmden  welche  nach  den  Ge- 
fchichtswerken  von  Haeser  &  Hirsch  zusammengestellt  smd. 


Jahr 


1817 
1818 
1819 

1820 

1821 

1822 

1823 


Tabelle  II*). 

Gang  der  ersten  Cholerapandemie  1817-1823  (nach  Hirsch). 


Asien 


Indien  (Britisch-) 

Indien,  Ceylon 

Indien,  Nepal,  Burma,  biam, 
Halbinsel,  Malakka,  Sumatra 

Indien,  Sunda-Inseln ,  Mo- 
lukken,  Philippinen,  China 

In  dien,  Sund  a-In  sein,  Chi- 
na,Arabien,  Mesopotamien, 
Persien  . 

Sunda-Inseln,  China,  Ja- 
pan, Mesopotamien,  Per- 
sien ,  Syrien  . 

Sunda-Inseln,  Syrien, Per- 
sien, Transkaukasien  (russi- 
sches Gebiet) 


Afrika 


Mauritius ,  R6- 

union 
Ostafrika  (K.  v, 
Zanzibar) 


Europa 


Ame- 
rika 


Austra- 
lien 


Rußland 
(Astrachan) 


*)  In  den  gesperrt  gedruckten  Ländern  ist  es  zu  großen  Epidemien  ge- 
kommen. 
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Es  besitzt  mehi-  als  historisches  Interesse,  üi  dieser  kui-zeii  geschichtlichen 
Uebersicht  die  Worte  des  unvergeßüchen  Griesinger  zu  zitieren,  der  in  semem 
klassischen  Werke  über  Infektionskrankheiten  (ö.  278)  im  Jahre  1851  das  J^azit 
seiner  historischen  und  epidemiologischen  Studien  über  Cholera  lolgendermaßen 
zieht:  „Die  Cholera  war  bis  jetzt  m  allen  Epidemien,  in  allen  Zonen  vom 
Aequator  bis  in  die  Nähe  des  Polarkreises  unter  Lebensbedingungen  der  iVien- 
scheu  von  der  möglichst  differentesten  Art  durchaus  dieselbe  eigentümliche 
Krankheit.  Unbedeutende  Abweichungen  im  Charakter  einzelner  Epidemien  — 
später  näher  zu  betrachten  —  verschwmden  ganz  gegen  die  große  und  allgemeine, 
von  Klüna  und  Witterung,  Lebensweise  und  Zivilisationszustand,  epidemischer 
und  stationärer  Konstitution  vollkommen  unabhängige  Gleichartigkeit  des  wesent- 
lichen Krankheitsprozesses.  Die  Krankheit  war  ferner  vor  dem  Jahre  1830  m 
Europa  unbekannt  und  hatte  sich  m  genau  verfolgbarer  Weise  aus  Lidien  kommend 
dahin  verbreitet.  Diese  Umstände  zusammen  lassen  auf  eine  Ursache  schließen, 
welche  in  ihrem  Wesen  sehr  unabhängig  von  äußeren  Bedingungen  sein  muß, 
welche  nicht  überall  in  der  ganzen  Welt  unter  den  allerverschiedensten  Verhält- 
nissen durch  em  Zusammentreffen  äußerer  Umstände  entstanden  sein  kann, 
sondern,  irgendwo  entstanden,  einer  aktiven  oder  passiven  Verbreitung  oder  Be- 
wegung fähig  ist,  kurz  auf  eine  spezifische,  und  der  Verbreitung  von  einem 
Orte  zum  anderen  fähige  Ursache  zurückzuführen  ist.  Dieses  seinem  Wesen 
nach  unbekannte,  durch  seine  Wirkung  sich  unzweifelhaft  manifestierende  Agens, 
dieses  Gift  ist  das  Wandernde  und  sich  Verbreitende  an  der  Cholera.  Wie  alle 
anderen  Krankheitsgifte  müßte  es  langsam  wieder  untergegangen  sein,  wenn  es, 
nicht  immer  neu  reproduziert  werden  könnte.  Wo  immer  die  Cholera  vorkommt, 
da  —  wir  können  nicht  anders  annehmen  —  muß  eben  diese  spezifische,  giftige 
Ursache  vorhanden  sein." 

Diese  spezifische  Ursache,  die  Griesinger  mit  solcher  Schärfe 
und  Bestimmtheit  postulierte,  gelang  es  Robert  Koch  im  Jahre  1883 
zuerst  in  Aegypten,  dann  in  Indien,  wohin  er  sich  als  Führer  der  vom 
Deutschen  Reich  entsandten  Kommission  zu  weiteren  Studien  der  in 
Aegypten  erlöschenden  Choleraepidemie  begeben  hatte,  aufzufinden. 
Aegypten  war  1883  zum  fünften  Male  von  der  indischen  Seuche  heim- 
gesucht worden.  Wie  stets  war  auch  im  Jahre  1883  die  Einschleppung 
der  Seuche  nicht  vor  Juni  erfolgt,  aber  schon,  als  die  Kommission 
unter  Robert  Kochs  Führung  einige  Wochen  in  Aegypten  gearbeitet 
hatte,  begann  die  Epidemie  zu  erlöschen.  Trotzdem  es  an  zahlreichen 
Gelegenheiten,  auf  der  Höhe  der  Krankheit  gestorbene  Cholerakranke 
zu  obduzieren,  fehlte,  gelang  es  doch  Koch  in  Aegypten  bereits,  den 
Choleraprozeß  mit  Sicherheit  als  eine  Darmkrankheit  zu  erkennen,  bei 
welcher  die  Ursache  in  Gestalt  kommaförmiger  Bacillen  sich  im  Darm- 
inhalt und  den  Wandungen  des  Dünndarms  findet.  Auch  die  Züchtung 
dieser  Mikroorganismen  gelang  bereits  in  Aegypten,  aber  erst  in  In- 
dien schloß  Koch  unlösbar  die  Beweiskette  für  die  ätiologische  Bedeu- 
tung der  von  ihm  gefundenen  Kommabacillen  bei  der  Cholera.  Koch 
lieferte  in  mehrmonatiger  fruchtbarer  Arbeit  ein  in  sich 
abgeschlossenes  Gebäude  der  Choleraätiologie  durch  um- 
fangreiche bakteriologische  Untersuchungen  von  Cho- 
leraleichen und  Cholerakranken,  zahlreiche  Kontroll- 
untersuchungen bei  Gesunden  oder  an  anderen  Krank- 
heiten leidenden  oder  gestorbenen  Menschen,  und  das 
Studium  der  biologischen  Eigenschaften  der  Cholera- 
bakterien sowie  durch  den  Nachweis  der  Choleraerreger 
in  dem  Wasser  eines  Tanks,  durch  dessen  Genuß  nach- 
weislich eine  große  Anzahl  Menschen  an  Cholera  er- 
krankt waren. 

Zahlreiche  Untersuchungen,  die  unter  Beobachtung  aller  Kautelen 
in  Indien  ausgeführt  wurden,  zeigten  sehr  bald,  daß  die  inneren 
Organe  bei  Choleraleichen,  wenn  sofort  nach  dem  Tode  entnommen, 
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Steril  und  frei  von  jenen  gekrümmten  Bakterien  waren,  welche  in 
Schnitten  der  Darmwandung  und  im  Darminhalt  bereits  in  Aegypten 
zuerst  von  Robert  Koch  gesehen  und  durch  das  Züchtungsverfahren 
als  entwicklungsfällige  Spaltpilze  nachgewiesen  waren.  Die  Einzel- 
heiten dieser  so  wichtigen  und  für  die  ganze  Seuchenforschung 
grundlegenden  Entdeckungen  sind  in  dem  großen  amtlichen  Bericht 
von  Gaffky  mit  großer  Sorgfalt  und  Genauigkeit  verzeichnet. 

Diese  Befunde,  bei  späteren  Epidemien  in  vielen  Tausenden  von 
Fällen  in  vollem  Umfange  bestätigt,  zeigten  zunächst,  daß  die  An- 
gaben der  Forscher,  welche  als  Ursache  der  Cholera  Spaltpilze  aus 
den  inneren  Organen  und  dem  Blut  von  Choleraleichen  isoliert  hatten, 
durch  Versuchsfehler  in  der  Technik  erklärt  werden  mußten.  Ferner 
standen  die  KocHschen  Entdeckungen  aber  im  Einklang  mit  den 
pathologisch-anatomischen  Befunden  bei  der  Cholera,  wie  sie  von 
Griesinger,  Virchow  u.  a.  festgestellt  waren.  Nach  diesen  Autoren 
finden  sich  die  vorwiegenden  Veränderungen  bei  Cholera  nur  im  Darm, 
während  die  Leber,  Niere,  Lunge,  das  Zentralnervensystem  gar  kein 
oder  nur  ganz  unbedeutende  bezw.  sekundäre  pathologisch-anatomische 
Veränderungen  zeigen. 

Die  historische  Entwicklung  der  Choleraforschung  führte  dann 
zu  den  Bestrebungen,  die  Seuche  auf  Grund  der  gewonnenen  ätiologi- 
schen Kenntnisse  zu  bekämpfen.  Als  Vorläufer  dieser  erfolgreichen 
Bestrebungen  sind  die  Arbeiten  zu  erwähnen,  die  auf  eine  Ver- 
feinerung der  Choleradiagnose  hinzielten.   Es  sind  hier  die  Namen 
von  E.KocH,  Heim     Schottelius      Dunbar  zu  erwähnen.  Hand  m 
Hand  mit  der  Verbesserung  der  Methoden,  die  Cholerabakterien  aus 
Bakteriengemischen  herauszuzüchten  mittelst  des  Pepton-Anreiche- 
rungsverfahrens,  gingen  die  epidemiologischen  Forschungen.   Es  ge- 
lang die  leichten  Cholerafälle  aufzuklären,  im  Trinkwasser  die  Cholera- 
vibrionen in  zahlreichen  Fällen  nachzuweisen,  und  sie  im  Darm  ganz 
gesunder   Menschen   (der  sogenannten  Choleraträger)  autzufinden. 
Nachdem  dann  unter  Berücksichtigung  dieser  Befunde  das  Cholera- 
bekämpfungssystem von  B.  Koch  aufgebaut  war,  wandte  sich  die 
Choleraforschung  den  Immunitätsproblemen  in  experimenteller  Weise 
zu    Diese  Arbeiten,  an  denen  R.  Pfeiffer  und  seine  Mitarbeiter 
Wassermann  184,    Issaeff,   Kolle^o  hervorragend  beteiligt  waren, 
brachten  nicht  nur  für  die  allgemeine  Immunitätslehre  grundlegende 
Entdeckungen  (R.  Pfeiffer  Bakteriolysine),  sondern  förderten  auch 
Tatsachen  zutage,  die  für  die  Schutzimpfung  gegen  Cholera  verwertet 
werden  konnten.   Diese  zuerst  von  Ferran  m  Spanien,  spater  von 
Haffkine  in  Indien  praktisch  durchgeführte  Impfung,  erhielt  durch 
die  im  KocHschen  Institut  ausgeführten  Untersuchungen  von  Kolle 
eine  wissenschaftliche  Begründung.    In  den  späteixn  Jahren  habe^ 
andere  Stoffe,  welche  bei  den  Immunitä,tsstudien  entdeckt  wurden,  die 
Cholera-Agglutinine  (Gruber &  Durham,  Pfeiffer,  Kolle),  eine 
praktische  Bedeutung  gewonnen.  Sie  sind  ein  ebenso  bequem  zu  liand- 
habendes  wie  sicheres  Mittel,  um  die  Choleravibrionen  rasch  z^iden^^^^^^ 
fizieren.  Die  Choleradiagnostik,  deren  Prinzipien  m  dei  von  R-Ivocli, 
M    Kirchner  und  W    Kolle   aufgestellten,    spater    durch  eine 
K^mmL^'on  von  Sachverständigen  ergänzte  Anleitung  des  preußischen 
Kultusministeriums  für  die  bakteriologische  Choleradiagnose^z^^^^^^^ 
tung  gekommen  sind,  hat  damit  einen  gewissen  Abschluß  m  bezug  aut 
Vollkommenheit  und  Sicherheit  erlangt. 


Cholera  asiatica. 
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Pathologische  Anatomie. 

Wie  mikroskopische  Untersuchungen  zeigten,  kommt  es  nur  bei 
einem  Teil  der  Cholerafälle  zu  parenchymatösen  Veränderungen  an  der 
Niere,  die  durch  trübe  Schwellungen  der  Nierenepithelien  bedingt 
sind.  Diese  auf  Giftwirkung  beruhenden  mikroskopisch  wahrnehm- 
baren Zellveränderungen  können  auch  in  anderen  Organen,  zuweilen 
nach  schweren,  in  späteren  Stadien  der  Krankheit  zum  Tode  fuhrenden 
Anfällen  zutage  treten.  Alle  gröberen  pathologischen,  makroskopisch 
wahrnehmbaren  Veränderungen  fehlen  bei  den  reinen,  nicht  mit  sekun- 
dären Prozessen  (Streptococcus-,  Bacterium-coh- Infektion)  kompli- 
zierten Choleraerkrankungen.  Egbert  Kocn^"^  klärte  bei  den  zahl- 
reichen Leichenöffnungen,  die  er  mit  seinen  Begleitern  Qaffky  und 
Fischer  in  Aegypten  und  Indien  vornahm,  auch  die  pathologisch- 
anatomische Anschauung  durch  seine  Beobachtungen  wesentlich.  Er 
konnte  die  Leichenbefunde,  bei  deren  Beschreibung  wir  seinen  Aus- 
führungen in  der  ersten  Cholerakonferenz  zu  Berlin  sowie  den  :Be- 
schreibungen,  die  Gaffky  *b  in  dem  großen  Expeditionsbericht  gegeben, 
hat,  folgen  werden,  als  erster  im  Besitz  der  Kenntnisse  über  die 
Aetiologie  und  die  Verbreitung  des  ätiologischen  Agens  im  kranken 
Körper  feststellen. 

Die  Veränderungen  des  Darmes,  wie  sie  sich  bei  der  einige  Stun- 
den nach  dem  Tode  vorgenommenen  Obduktion  von  Choleraleichen 
darbieten,  stehen  in  Abhängigkeit  von  der  Dauer  des  Krankheitsver- 
laufs, und  zwar  so,  daß  um  so  tiefer  greifende  Veränderungen  und 
Zerstörungen  am  Darme  gefunden  werden,  je  längere  Zeit  die  Krank- 
heit vor  dem  Tode  beständen  hatte.  Hatte  die  Krankheit,  wie  das 
häufig  vorkommt,  innerhalb  weniger  Stunden  zum  Tode  geführt,  so 
findet  sich  der  Dünndarm  mit  einer  fast  klaren  Flüssigkeit  gefüllt, 
in  welcher  Schleimflocken  und  abgelöste  Epithelfetzen  schwimmen. 
Häufig  ist  die  Farbe  des  flüssigen  Inhalts  infolge  von  Blutbei- 
mengungen leicht  rötlich,  an  Burgunderweinsuppe  erinnernd.  Der  für 
Cholera  typische  Darminhalt  wird  nicht  unzutreffend,  wenn  die  Blut- 
beimischungen fehlen,  häufig  mit  Sagowasser,  Eeiswasser  oder,  wenn 
er  etwas  mehr  eingedickt  ist,  mit  Mehlsuppe  verglichen  (R.  KocH^a)^ 
Auch  für  die  diarrhöischen  Choleradejektionen  treffen  diese  Vergleiche 
zu.  In  ganz  akuten  Fällen  besteht  der  Darminhalt  aus  einer  schwach 
rötlichen  Flüssigkeit,  in  welcher  zahlreiche  gallertige,  blaßrote  Schleim- 
klumpen schwimmen,  so  daß  die  Massen  grob  gehacktem  und  mit  einer 
reichlichen  Menge  Wasser  übergossenem  und  ausgezogenem  Fleische 
nicht  unähnlich  sehen  (R.  KocH^a').  Die  Gefäße  der  Darmwand  er- 
scheinen injiziert  und  erinnern  in  ihrer  pfirsichroten  Färbung  an  die 
durch  Kohlenoxydvergiftung  bedingte  Farbe.  Der  Darm  von  außen  ge- 
sehen zeigt  ebenso  wie  die  Schleimhaut,  welche  leicht  geschwollen  und 
trübe  erscheint,  eine  blaß  rosenrote  Färbung.  Das  gefärbte  mikrosko- 
pische Deckglaspräparat,  aus  einem  Tröpfchen  des  Reiswassers  her- 
gestellt, zeigt  häufig  eine  Reinkultur  der  typischen  Kommabacillen, 
die  zwischen  den  Epithelzellen  in  Schleim  eingebettet  liegen  (siehe 
Fig.  1  und  2,  Tafel  I).  Bei  längerem  Bestehen  des  Choleraprozesses 
treten  an  der  Schleimhaut  stärkere  Veränderungen  zutage.  Die  ober- 
flächlichen Epithellagen  werden  abgestoßen,  die  Submucosa  erscheint 
gerötet  und  entzündet;  besonders  am  Rande  der  Solitärfollikel  und 
pEYERschen  Plaques  zeigen  sich  Gefäßinjektionen  und  Blutungen.  Der 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismea.  2.  Aufl.  IV.  9 


18 


W.  KoLLE  und  W.  Schürmann, 


Darminhalt  weist  in  solchen  Fällen  zuweilen  schon  Zersetzungserschei- 
nungen auf  und  im  mikroskopischen  Präparat  treten  neben  den  Kom- 
mabacillen  verschiedene  andere  Bakterienarten  auf.  Schnitte  durch  die 
Darmschleimhaut  zeigen,  daß  die  Kommabacillen  bis  weit  in  die  Mu- 
cosa,  ja  oft  bis  in  die  Submucosa  eingedrungen  sind.  Längs  der 
Drüsenschläuche  schieben  sie  sich  in  das  Epithel  ein,  dieses  nekroti- 
sierend und  von  der  Basalmembran  abhebend  (siehe  Fig.  3,  Tafel  I), 
In  späteren  Stadien  der  Krankheit  gesellen  sich  andere  Bakterien, 
namentlich  das  sonst  im  Darme  als  harmloser  Saprophyt  vorkommende 
Bacterium  coli,  dem  Vordringen  der  Kommabacillen  hinzu,  diese  bei 
ihrem  Zerstörungswerk  unterstützend. 

Konstanter  Aufenthaltsort  der  Choleravibrionen  während  der  eigentlichen 
Erkrankung  ist  nach  den  Arbeiten  von  Kulescha^s^  247  die  Gallenblase.  In  ihr 
findet  der  Choleravibrio  sich  oft  in  Reinkultur  vor.  Sein  Nachweis  gelingt  in- 
folgedessen meistens  ohne  Peptonwasserkultur  schon  bei  Aussaat  geringer  Mengen 
von  Gallo  auf  Agarplatten.  In  10  Proz.  der  Fälle  bewirkt  der  Choleravibrio  Ver- 
änderungen der  Gallengänge.  Die  Entzündung  der  Gallenblase  ist  gewohnlich 
hämorrhagisch-katarrhalisch,  manchmal  diphtherische,  höchstwahrscheinlich  durch 
Mischinfektion  bedingte  Cholecystitis.  Meistens  kommt  es  nur  zu  einem  schwach 
katarrhalischen  Zustande,  der  von  Verdickung  und  Trübung  der  Ga  le  und  ihrer 
Bereicherung  an  Schleim  begleitet  ist.  Der  Choleravibno  bleibt  in  vielen  Fallen  m 
der  Galle  vill  länger  als  im  Darmkanal  erhalten.  Die  Befunde  von  Zlatogoroff  ^33, 
daß  man  bis  zu  einem  Jahr  Cholerabacillen  im  Stuhle  von  choleragcnesenen  Per- 
sonen beobachtet,  bedürfen  noch  der  Bestätigung^  -  Auf  dem  Blutwege  dringt 
der  Vibrio  in  die  Leber  und  in  die  anderen  Organe,  wie  z.  B.  m  die  Miere 
und  Placenta,  aber  nur  in  vereinzelten  Exemplaren,  während  der  Agone  ein.  _ 

Das  gelbe  Knochenmark  der  Röhrenknochen  erleidet .  bei  der  Cholera  eme 
Umwandlung  in  rotes,  die  sich  entweder  auf  die  ganze  Dicke  des  Markes  oder 
niS  aTe^zelne  Abschnitte  erstreckt.  Kulescha^bs,  247  nimmt  an  daß  die  rote 
Umwandlung  des  Knochenmarkes  auf  einer  akuten  Hyperplasie  des  Knochen- 
mSes  beruhe.  Er  unterscheidet  dabei  zwei  Stadien,  nämlich  die  crythrop  astische 
und  die  granulocytäre  Hyperplasie.  Erstere  ist  der  Ausdruck  der  Reaktion  des 
Knochenmarkes  auf  den  Sauerstoffmangel  im  Blute,  während  die  granulocytäre 
iy^'tropMe  eine  Reaktion  de^  Knochenmarkes  auf  die  Infektion  8eft,st  bedeutet. 

Bei  schwereren  und  länger  dauernden  Fällen  von  Cholera  findet 
man  durch  Giftwirkung  entstandene  parenchymatöse  Veränderungen 
auch  in  der  Niere.  Es  kann  zu  fettiger  Degeneration  der  Rinden^ 
Schicht  kommen,  während  die  Markkegel  hyperämisch  sind. 

Bei  der  Obduktion  von  den  Choleraleichen,  wo  beim  lebenden 
Menschen  das  Bild  des  sog.  Choleratyphoids  bestanden  hatte, 
finden  sich  diphtherisch-nekrotische  Veränderungen  im  Darme  (K. 
Koch  Rümpel).  Sie  erreichen  ihre  größte  Intensität  dicht  oberha  b 
der  I  eocökalklappe.  Der  Darm  kann  schwärzlich  verfärbt  und  mit 
Eutingen  durchsetzt  erscheinen.  Der  Darminhalt  ist  zuweilen  fa- 
ELknt 'oder  blutig  jauchig.  Das  mikroskopische  para  laßt  we^^^^^^ 
der  Unzahl  von  vorhandenen  Fäulniskeimen  und  anderen  Darmbe- 
wohnern die  Kommabacillen  kaum  noch  hervortreten.  Erst  das  bre- 
ktine  und  Agarzüchtungsverfahren  oder  die  Peptonanreicherungs- 
me^hode  ermöglicht  den  Nachweis.  In  Schnitten  der  Darmschleimhaut 
gelingt  es  in  diesem  Stadium  des  Prozesses  meist  nicht  mehi,  die 
Kommabacillen  aufzufinden. 

Aetiologische  Bedeutung  der  Kochschen  Kommabacillen. 

Es  ist  bei  Benutzung  geeigneter  Züchtungsmethoden  stets  ge- 
lungen die  in  Schnitten  der  Darmschleimhaut  bei  typisdien  Fallen 
von  Cholera  asiatica  gefundenen  Kommabacillen  auch  im  Darminhalte 
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oder  in  den  Entleerungen  Choleralcranker  aufzufinden.  Dieser  Nach- 
weis ist  vieltausendfach  seit  1883  in  allen  Ländern  der  Erde  bei  vielen 
Choleraepidemien  erbracht  worden,  während  Tausende  von  Kontroli- 
untersuchungen  das  Vorhandensein  des  ersten  Choleravibrio  bei  ge- 
sunden Menschen,  welche  mit  dem  Cholerainfektionsstott  nicht  in 
Berührung  gekommen  sein  konnten,  oder  bei  kranken  Menschen, 
die  an  anderen  Darmstörungen  oder  klinisch  ähnlich  verlautenden 
Prozessen,  z.  B.  Cholera  nostras  leiden,  nicht  ergeben  haben. 
Aus  diesem  Grunde  müssen  die  KocHschen  Kommabacillen  als 
die  alleinige  Ursache  der  Cholera  indica  angesehen  werden.  Die 
Beobachtungen,  daß  auch  scheinbar  gesunde  Menschen  aus  der 
Umgebung  Cholerakranker  den  Infektionsstoff  beherbergen  und 
weiter  verbreiten  können,  sprechen  nicht  gegen  eine  ursächliche  Be- 
deutung des  KocHschen  Vibrio.  Denn  wir  wissen  schon  seit  langer 
Zeit,  daß  es  Menschen  gibt,  welche  nach  Aufnahme  derselben  In- 
fektionsstoffe, an  denen  andere  Menschen  schwer  erkranken  und 
sterben,  ganz  leicht  erkranken.  Durch  die  bakteriologische  Unter- 
suchung sind  derartige  leichte  und  leichteste  Cholerafälle  als  zur 
echten  Cholera  gehörig  aufgeklärt  worden.  Die  Menschen,  welche 
gar  nicht  für  den  Infektionsstoff  disponiert  sind,  erkranken  nach 
Aufnahme  desselben  in  den  Magen  -  Darmkanal  überhaupt  nicht, 
sondern  beherbergen  die  Vibrionen  als  Saprophyten  für  einige  Zeit 
im  Darme.  Wir  finden  also  bei  der  Cholera  die  gleichen  Verhältnisse, 
wie  bei  fast  allen  Infektionsstoffen:  für  letzteren  hochempfängliche, 
wenig  empfängliche,  unempfängliche  Individuen.  Die  neueren  Im- 
munitätsforschungen, Tierversuche  und  die  spezifischen  Schutzimpf- 
ungen haben  ferner  noch  ganz  unzweifelhafte  Beweismittel  für  die 
ätiologische  Bedeutung  der  KocHschen  Kommabacillen  gegeben. 


Morphologie  und  Biologie  der  Choleravibriönen. 

Nimmt  man  ein  Tröpfchen  einer  Bouillonkultur  der  Cholera- 
vibrionen und  betrachtet  dasselbe  im  hohlgeschliffenen  Objektträger, 
an  einem  Deckgläschen  hängend,  mit  der  Oelimmersion,  so  sieht  man, 
daß  die  Vibrionen  lebhaft  beweglich  sind.  Sie  schießen  durch  das 
Gesichtsfeld  mit  solcher  Schnelligkeit,  daß  Koch  dieses  mikroskopi- 
sche Bild  mit  dem  Anblick  eines  Mückenschwarmes  verglichen  hat. 
Die  Bewegungsfähigkeit  verdanken  die  Vibrionen,  wie  zuerst  E. 
Koch,  Gaffky  und  Löffler  feststellten,  einer  endständigen 
Geißel,  welche  niittels  der  Geißelfärbungsverfahren  von  Löffler 
oder  von  van  Ermengem  mit  Hilfe  des  sehr  brauchbaren  Verfahrens 
von  Zettnow  (siehe  die  genaue  Vorschrift  für  dasselbe  bei  Kolle, 
Klin.  Jahrb.  1903,  Bd.  XI)  leicht  dargestellt  werden  kann  (siehe 
Fig.  6  u.  7).  Es  ist  später  mehrfach  die  Behauptung  aufgestellt 
worden,  die  Choleravibrionen  hätten  mehrere  Geißeln,  so  z.  B.  von 
Bunge  23,  Gruber Kamen  ^^a^  Nicolle  &  Morax^^i  u.  J)[q 
toren  haben  zu  einer  Zeit  ihre  Untersuchungen  angestellt,  als  man 
noch  keine  absolut  sicheren  Erkennungsmittel  für  dife  Choleravibrionen 
besaß,  wie  wir  sie  in  den  spezifischen  Cholera-Agglutininen  und 
Cholera-Bakteriolysinen  jetzt  kennen  gelernt  haben.  Untersuchungen, 
welche  Gotschlich  &  Kolle an  mehr  als  60  Stämmen  echter, 
d.  h.  mittelst  der  Immunitätsreaktionen  identifizierter  Cholerakul- 
turen angestellt  haben,  die  aus  Choleradejekten  der  ägyptischen  Cho- 
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leraepidemie  des  Jahres  1902  isoliert  waren,  sind  zur  Beurteilung 
dieser  Frage  ausschlaggebend  geworden.  Die  von  Zettnow  nach 
seiner  Methode  vorgenommene  Geißelfärbung  ergab  stets  nur  eine 
endständige  Geißel.  Dagegen  wiesen  von  den  durch  die  Imraunitäts- 
reaktionen  und  anderweitige  Untersuchungen  als  von  den  Cholera- 
vibrionen artverschieden  erkannten  Vibrionenkulturen  (mehr  als  20 
Stämme  sogen,  choleraähnlicher  Vibrionen),  die  mittelst  der  Pepton- 
methode  von  Gotschlich  aus  menschlichen  Dejekten  zur  gleichen 
Zeit  in  Aegypten  isoliert  waren,  einige  2—4—6  endständige  Geißeln 
auf.  Diese  an  einem  großen  Material  gewonnenen  Feststellungen 
stimmen  auch  mit  den  mehr  oder  weniger  zahlreichen  Beobachtungen 
von  E..  Pfeiffer  136^  139^  Dunbar ^3  u.  a.  überein.  Vibrionenkulturen, 
deren  Individuen  mit  mehr  als  einer  Geißel  versehen  sind,  können 
deshalb  nicht  als  echte  Cholerakulturen  anerkannt  werden. 

Im  gefärbten  Präparate  erscheinen  die  Choleravibrionen  als  kurze, 
leicht  gekrümmte  Stäbchen  von  durchschnittlich  1,5  Länge.  Die 
Dicke  ist  ungefähr  ein  Viertel  des  Längendurchmessers.  Nicht  alle 
Exemplare  einer  Reinkultur  zeigen  in  dem  mikroskopischen  Präparat 
diese  typische  Form.  Man  sieht  häufig  .Kommabacillen,  welche  an- 
einander hängen  und  so  die  Form  eines  Halbkreises  bilden  können. 

Bei  anderen  Individuen  ist  der 
Zusammenhang  ein  solcher,  daß 
S-förmig  gekrümmte  Figuren  ent- 
stehen, und  in  älteren  Kulturen 
kommt  es  sehr  häufig  zur  Bil- 
dung von  langen  Fäden,  welche 
eine  Schraube  darstellen  (s.  Fig.  3). 
Diese  längeren  Fäden  wiegen  in 
älteren  Kulturen,  d.  h.  in  solchen, 
welche  länger  als  drei  Tage  ge- 
wachsen sind,  vor.  Die  Windungen 
der  Schraube  können  sich  ganz 
verstreichen,  so  daß  es  den  Ein- 
druck macht,  als  ob  sich  neben 
den  einzeln  liegenden  Komma- 
bacillen  gerade  Fäden  in  einer 
solchen  Kultur  befinden.  Auch 
bei  Zusatz  von  entwicklungshem- 
menden Substanzen,  von  Anti- 
septica  usw.,  in  ganz  schwacher 
Konzentration  zu  den  Nährböden 
beobachtet  man,  wie  die  Vibrionen  sich  mit  Vorliebe  in  Schrauben- 
windungen aneinanderlegen.  Die  Kommaform,  welche  wir  im  gefärbten 
Deckglaspräparat  beobachten,  ist  natürlich  nur  der  optische  Ausdruck 
einer  Krümmungsform  des  Vibrio,  der  in  Wirklichkeit  einen  Teil  einer 
echten  Schraubenwindung  darstellt.  In  der  Tat  sieht  man  häufig  auch 
in  gefärbten  Präparaten  diese  Umkehr  der  Windungen  zutage  treten, 
und  es  entstehen  dann  die  S-Formen  der  Kommabacillen  Walirend 
in  jungen  Kulturen,  die  nicht  länger  als  höchstens  24  Stunden  bei 
22—370  c  gewachsen  sind,  die  Mehrzahl  aller  Vibrionen  lebhafte 
Beweglichkeit  im  hängenden  Tropfen  und  typische  Formen,  wie  sie 
eben  geschildert  wurden,  im  gefärbten  Präparate  erkennen  laßt,  treten 
nach  mehrtägiger  Aufbewahrung,  namentlich  bei  höheren  Tempera- 
turen   in  den  Kulturen  Involutionserscheiiiungen  an  den  Komma- 


Fig.  3.  Involutionsformen  des  Cholera 
Vibrio  in  alten  Bouillonkulturen. 
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bacillen  auf.  Die  einzelnen  Exemplare  strecken  sich  teils  so,  daß 
die  Krümmung  fast  verloren  geht,  und  werden  dabei  dicker  bie 
lagern  sich  zu  Fäden  zusammen  oder  quellen  und  nehmen  Kugel- 
gestalt an.  Andere  Exemplare  weisen  helle  Lücken  im  Innern  au±. 
Es  entstehen  auf  diese  Weise  Bilder,  welche  kaum  noch  eine  Aehn- 
lichkeit  der  einzelnen  Bacillen  im  mikroskopischen  Präparate  mit 


Fig.  4.    Choleravibrionen,  kurze  Formen. 


Fig.  5.    Choleravibrionen,  lange  Formen. 


Fig.  6.   Choleravibrionen  von  ovoider  Gestalt     Fig.  7.  Choleravibrionen  von  länglicher  Form 
mit  kurzen  Geißeln.  mit  langen  Geißeln. 

(Nach  Photogrammen  von  Zp:ttnow 
in  KoLLE,  Ueber  den  jetzigen  Stand  der  Cholcradiagnose,  Klin.  Jahrbuch  XI,  3.) 


den  ausgesäeten  Kommabacillen  erkennen  lassen.  Beim  Zerfall 
solcher  Fäden  und  Spirillen  kann  es  zu  Bildern  kommen,  welche 
durch  die  Spindel-  und  Bläschenform  tatsächlich  einige  Aehn- 
lichkeit  mit  Sporen  besitzen.  Um  so  mehr,  als  die  Fäi'bbarkeit 
dieser  Gebilde  eine  viel  geringere  als  bei  jungen  lebenskräftigen 
Exemplaren  ist.    Dieselben  färben  sich  nicht  mehr  in  toto,  sondern 
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erscheinen  wie  blasse  Schatten  mit  dunklen  Körnchen  und  lielleren 

Schon  in  Indien  hatte  E.  Koch  durch  Versuche  nachgewiesen,  daß 
eine  Sporenbildung  bei  den  Kommabacillen  höchstwahrscheinlich 
nicht  vorkommt,  weil  der  Choleraansteckungsstoff,  die  Dejekte  eben- 


Fig.  8.    Massau  ah- Vibrio. 


Fig.  9.   Choleragelatinekultur  24  Std.  (50:1). 


Fig.  10. 


Fig.  11. 


Fig.  10  und  11.   Choleragelatinekultoen  72  Std.,  T^/«  dunkel  (125:1). 
(Nach  Photogi-ammen  von  Zettnow  m  Kollk,  1.  c.) 

SO  Wie  die  Reinkulturen  der  Cholerabakterien  sehr  ^ven^g  m 
standsfähig  gegen  Austrocknung  und  Erhitzung  und  Desinfektions 

""'^^  Trolzdem  haben  die  eben  beschriebenen  Absterbeformen  der  Cho- 
lerabakLrien  welche  durch  Kitasato^s  und  van  Ermengem  in  ei.i- 
wandSrSerVrse  als  sterile  Involutionsformen  nachgewiesen  worden 
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sind  verschiedene  Beobachter  veranlaßt,  diese  schwer  färbbaren  ^Ge- 
büde  Iis  Fruküfikationsvorgänge  der  Choleraerreger  .u  bezeichnen 
FinP  derartiffe  Deutung  haben  CARILL0N9^  Ceci,  Ferran^-^  u.  a.  den 
Fnv  lut  oÄr^^^^^^^^^  Auch  die  von  Hüeppe  beschriebeneDa^ei^^ 
form  der  Kommabacillen  dürfte  nichts  anderes  darstellen  as  eine 
Absterbeform  der  Choleravibrionen.  Hueppe  beschreibt,  daß  bei  l.r- 
fchöpfung  des  NäJirbodens  sich  lange  Fäden  bilden,  m  deren  Ve  - 
laufe  an  einer  Stelle  die  Bildung  von  1  oder  2  Kugelchen  e  ntritt 
welche  den  Durchmesser  des  Fadens  etwas  ubertreffen  und  starker 
lichtbrechend  sein  sollen.  Im  Laufe  der  Zeit  sollen  sich  diese  Kugel- 
chen vermehren  und  oft  direkte  Häufchen  bilden,  welche  eine  gewisse 
Aehnlichkeit  mit  einer  Zoogloeamasse  haben.  Nach  Hueppes^t  Beob- 
achtungen entstehen  aus  diesen  unbeweglichen  Kügelchen  bei  Ueber- 
tragung  auf  frische  Nährböden  wieder  Kommabacillen,  indem  zu- 
nächst die  Kügelchen  ihr  Brechungsvermögen  verlieren,  sich  zu  kurzen 
Stäbchen  strecken  und  dann  nach  Annahme  der  Kommaform  sich  als 
Kommabacillus  weiter  teilen  und  vermehren. 

Da  derartige  Gebilde  in  allen  älteren  Cholerakulturen  mit 
Leichtigkeit  nachzuweisen  sind  und  trotzdem  diese  "Kulturen,  selbst 
wenn  sie  reich  an  solchen  von  Hueppe  als  Arthrosporen  bezeichneten 
Gebilden  sind,  weder  der  Austrocknung  noch  den  Desinfektionsmitteln 
oder  der  Erhitzung  gegenüber  sich  im  mindesten  widerstandsfähiger 
erweisen  als  Cholerakulturen,  in  welchen  solche  Gebilde  nicht  zu 
finden  sind,  so  sind  diese  HuEPPESchen  Arthrosporen  mit  Bestimmt- 
heit als  identisch  mit  den  sterilen  Involutionsformen,  wie  Kitasato 
nachwies,  zu  betrachten. 

Bei  Kulturen,  welche  viele  Jahre  hindurch  ohne  Einschaltung 
von  Tierpassagen  nur  durch  Fortzüchtung  von  Agarröhrchen  zu  Agar- 
röhrchen  im  Laboratorium  aufbewahrt  sind,  geht  die  typische  Krüm- 
mung der  Choleravibrionen  meistens  verloren.  Derartige  Kulturen 
enthalten  dann  nicht  mehr  gekrümmte  Kommata,  sondern  oft  ganz 
gerade  Stäbchen,  welche  trotzdem  durch  ihr  biologisches  Verhalten 
und  durch  absolut  sichere  Identifizierungsverfahren,  wie  z.  B.  die 
Immunitätsreaktionen,  als  echte  Cholerakulturen  erkannt  werden 
können.  Durch  Tierpassagen  läßt  sich  häufig  die  typische  Komma- 
forni  bei  solchen  Kulturen  einigermaßen  wieder  herstellen.  Die 
Kenntnis  dieses  Verhaltens  älterer  Cholerakulturen  ist  indessen 
wichtig.  Nach  Kolle,  dessen  Angaben  durch  Baerthlein^si  bestätigt 
sind,  sind  auch  in  frisch  aus  Cholerafaeces  isolierten  Agar-Cholera- 
kolonien  oft  erhebliche  Unterschiede  in  der  Größe,  Form  und  Krüm- 
mung der  Vibrionen  nachweisbar.  Auf  den  Zusammenhang  dieser 
morphologischen  Differenzen  mit  der  der  Kolonien  wird  weiter  unten 
noch  eingegangen. 

Ueberhaupt  weisen  die  einzelnen  Individuen  verschiedener  Cho- 
lerakulturstämme konstant  nicht  unerhebliche  Differenzen  in  ihrer 
Größe  auf  (Kolle  i^^),  gibt  Stämme  mit  ganz  langen,  schlanken 
Individuen,  die  nur  geringe  Krümmung  zeigen  und  deshalb  große 
Aehnlichkeit  mit  geraden  Bacillen  besitzen  können  (siehe  Fig.  4 — 6). 
Andere  Stämme  bestehen  aus  kurzen,  stark  gebogenen  Exemplaren, 
ja  es  kommen  gar  nicht  so  selten  Cholerakulturen  vor,  deren  Einzel- 
individuen so  kurz  und  wenig  gekrümmt  sind,  daß  sie  von  Kokken 
oder  ganz  kurzen  ovoiden  Stäbchen  nicht  oder  kaum  zu  unterscheiden 
sind.  Die  rein  morphologischen  Kennzeichen  der  einzelnen  Individuen 
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sind  bei  Cliolerakulturen  zu  einer  Arteikennung,  geschweige  denn  zu 
einer  Differenzierung  einander  nahestehender  Vibrionenarten  nicht 
zu  verwerten. 

Die  Choleravibrionen  färben  sich  außerordentlich  gut  und  leicht 
mit  den  meisten  basischen  Anilinfarben.  Bei  Anwendung  der  Geißel- 
färbungsmethoden erscheinen  die  Vibrionen  viel  dicker,  als  bei  Ver- 
wendung der  gewöhnlichen  Färbeverfahren,  Es  hängt  dies  damit 
zusammen,  daß  die  Hüllen  der  Bakterien  infolge  der  Beizung  auch 
gefärbt  werden.  Als  eine  vorzügliche  Färbeflüssigkeit  ist  die  im  Ver- 
hältnis 1 : 10  mit  Wasser  verdünnte  Karbolfuchsinlösung  zu  empfehlen. 
Nach  Gram  sind  die  Choleravibrionen  nicht  färbbar.  Bei  Färbung  mit 
Methylenblau,  Entfärbung  mit  salzsaurem  Alkohol  und  Gegenfärbung 
mit  schwachem  Pyronin  sind  deutliche  dunkle  Granulationen  in  bläulich- 
roten Körpern  zu  erkennen  (SchaufflerI^*).  Die  Färbung  in  Schnitten 
gelingt  am  besten  mit  Hilfe  des  alkalischen  Methylenblaus  und  nach- 
heriger  Differenzierung  in  leicht  mit  Essigsäure  angesäuertem  Alkohol. 
Aber  auch  die  PPEiFFERSche  Universalfärbungsmethode  für  Schnitte 
(s.  Methoden)  gibt  oft  recht  gute  Brider  (s.  Fig.  3,  Tafel  I).  Immer- 
hin ist  die  Färbung  von  Kommabacillen  in  Schnitten  nicht  leicht, 
und  es  wäre  die  Kenntnis  eines  guten  Doppelfärbungsverfahrens, 
welches  die  leichte  Erkennung  der  Stäbchen  im  Gewebe  ermöglicht, 
sicher  ein  Fortschritt.  Im  Gewebe  verlieren  die  Kommabacillen  be- 
sondere leicht  ihre  typische  Krümmung  und  Form.  Sie  erhalten  oft, 
namentlich  wegen  der  auftretenden  Spindelformen,  eine  gewisse  Aehn- 
lichkeit  mit  den  Rotzbacillen,  mit  denen  sie,  wie  R.  Koch  schon 
in  Aegypten  beobachtete,  in  den  Schnitten  von  menschlichen  Cholera- 
därmen morphologisch  direkt  verglichen  werden  können. 

Die  Kultur  der  Kommabacillen  auf  den  gebräuchlichen  Nähr- 
medien gelingt  sehr  leicht.  Voraussetzung  ist  dabei,  wie  bereits  be- 
merkt wurde,  eine  starke  alkalische  Reaktion  der  Substrate.  Am 
charakteristischsten  ist  ihr  Wachstum  in  Gelatineplatten;  sie 
bilden  in  denselben  bei  einer  Temperatur  von  22»  C  schon  nach  24 
Stunden  mit  dem  bloßen  Auge  eben  sichtbare  kleinste  helle  Pünkt- 
chen.  Bei  Anwendung  der  schwachen  Vergrößerung  sieht  man,  wie 
diese  kleinsten  Kolonien  der  Cholerabakterien  ein  eigenartiges  gra- 
nuliertes Verhalten  der  Oberfläche  zeigen,  so  daß  die  hellglänzenden 
Kolonien  wie  mit  kleinen  Glasstückchen  bestreut  erscheinen  (R.  Koch) 
(Fig  14  16  u.  Tafel  II).  Die  Kolonien  sind  völlig  ungefärbt  und  unter- 
scheiden sich  von  anderen  Kolonien,  namentlich  den  Bacterium-coli- 
Kolonien,  die  bei  Züchtung  aus  dem  Darm  in  erster  Linie  m  Frage 
kommen,    durch    ihr    starkes   Lichtbrechungsvermögen    (R.  Koch 
Gaffky)    Je  älter  die  Kolonien  werden,  desto  unregelmäßiger  wird 
ihr   Rand.     Die   Färbung    wird   leicht   gelblich   unter  Zunahme 
des  Lichtbrechungsvermögens.    Nach  einiger  Zeit,  nach  spätestens 
48  Stunden,  ist  auch  ohne  Mikroskop  die  Verflüssigung  der  Gelatine, 
welche  durch  das   Wachstum  der  Vibrionen  hervorgerufen  wird, 
zu  erkennen.  Man  sieht  mit  bloßem  Auge,  wie  die  Kolonien  in  der 
Gelatine  einzusinken  scheinen.   Bei  den  am  weitesten  entwickelten 
Kolonien  macht  es  den  Eindruck,  als  ob  sie,  namentlich  die  oberfläch- 
lich Liegenden,  auf  dem  Grunde  eines  kleinen  Trichters  der  ver- 
flüssigten Gelatine  lägen.    Bei  einem  Teil  der  Kolonien  tritt  nach 
24  Stunden  eine  Differenzierung  des  zentralen  Teiles  von  dem  Rande  ein 
Cs  Fiff  13).  Die  zentrale  Partie  erscheint  leicht  gelblich  gefärbt  und 
löst  sich  häufig  in  Bröckchen  auf,  während  der  Randteil  der  Kolonie 
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hellglänzender  bleibt  und  eine  scharfe  Kontur  annimmt.  Lange  im 
Laboratorium  fortgezüchtete  Kulturen  zeigen  auch  in  bezug  aut  das 
Wachstum  in  der  Gelatine  ein  atypisches  Verhalten.  Sie  verlieren  die 
Fähigkeit,  die  Gelatine  zu  verflüssigen,  häufig  fast  ganz,  sehen  braun- 
lich gefärbt  aus,  bilden  Schlingen  und  auch  die  übrigen  Merkmale 
können  so  verwischt  sein,  daß  selbst  der  Geübteste  nicht  imstande 
sein  würde,  aus  der  Gelatineplatte  die  Choleravibrionen  zu  erkennen, 
wie  dies  bei  frisch  aus  den  Choleradejekten  oder  Choleraleichen  ge- 


Fie.  13.  Choleragelatinekultur 
(Typus  heU)  22  Btd.  (125  : 1). 


Fig.  12.  Clioleragelatiiiekultur  (Typus  hell) 
48  Std.  (125  : 1). 


Fig.  14.  Choleragelatinekultur 
(Typus  trübe)  48  Std.  (125  : 1). 


Fig.  15.   Choleragelatinekultur  Fig.  16. 

48  Std.  (125  : 1).  Massau ah-Kultur,  4-5  Tage  alt  (Gelatine). 

(Nach  Photogrammen  von  Zettnow  in  Kolle  1.  c.) 

Züchteten  Vibrionen  der  Fall  ist.  Aber  auch  an  den  frischen,  aus 
dem  cholerakranken  Menschen  oder  aus  Choleraleichen  gezüchteten 
Kulturen  treten  häufig  schon  nach  wenigen  Uebertragungen  auf  den 
Nährböden  starke  Differenzierungen  der  Kolonien  in  zwei 
Typen,  einen  „hellen"  und  einen  „trüben"  (siehe  Fig.  13,  14  u.  18 
sowie  Tafel  II  u.  III)  auf,  nämlich  erstens  stark  lichtbrechende,  die 
als  Typus  der  ganz  frisch  in  erster  Generation  aus  Cholerafällen  ge- 
züchteten gelten  können,  und  zweitens  mehr  bräunliche  Kolonien,  welche 
den  in  alten  Laboratoriumskulturen  überwiegend  oder  allein  vor- 
kommenden Typen  entsprechen  (Kolle  &  Gotschlich  i93).  Es  gibt 
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Cliolerastämme,  bei  welchen  der  erste  Typus  überwiegt;  aber  in 
manchen  Stämmen,  namentlich  mit  zunehmendem  Alter  der  Fort- 
züchtung, überwiegt  der  zweite  Typus,  der  selbst  vom  geübten 
Bakteriologen  oft  nicht  für  choleraälinlich  erklärt  werden  kann.  Die 
Gelatineplatte  allein  ist,  zumal  viele  choleraähnliche  Vibrionen  auf 
derselben  genau  so  wie  die  echten  Cholerakulturen  wachsen,  als  ein 
sicheres  Differenzierungsmittel  zu  diagnostischen  Zwecken  nicht  mehr 
anzusehen. 

Auf  zu  stark  alkalisierten  Nährböden  und  auf  der  Alkalialbuminatgelatine 
(Deycke329)  wachsen  die  Choleravibrionen  wie  alle  Vibrionen  sehr  charakteristisch. 
Es  werden  an  den  Rändern  der  Kolonien  Schlingen  sichtbar,  die  Kolonien  er- 
scheinen wie  aus  Fäden  zusammengesetzt,  die  sie  am  Rande  auffasern.  Das 
Alkalialbuminat  ist  von  E.  MERCK-Darmstadt  zu  beziehen.  2—3  5  dieses 
Pulvers  verarbeitet  man  mit  1  g  Pepton,  1  g  NaCl,  10—15  g  Gelatme  und 
100  g  Aqua  comm.  zu  Nährgelatine,  neutralisiert  mit  NaCl,  alkalisiert  mit 
2/3  Proz.  kristall.  Soda.  Wie  DÖNITz3^36  u.a.  nachwiesen,  ist  die  Alkalialbuminat- 
gelatine zur  Diagnostik  unbrauchbar,  sie  bietet  keine  Vorteile  vor  gewöhnlicher 
Gelatine. 

Es  ist  durch  die  neueren  Forschungen  über  Mutations-  und 
Variationserscheinungen,  wie  sie  namentlich  bei  Bact.  coli  von 
Burk  297,  Massini  296,  M.  Neisser295,  Kowalenko294  R.  Müller 308 
u.  a.  studiert  worden  sind,  auch  der  Weg  gewiesen,  um  in  die  e'ben 
beschriebenen  bei  Choleravibrionen  beobachteten  morphologischen  und 
biologischen  Unterschiede  näher  einzudringen.  Denn  auch  bei  den 
Vibrionen  scheint  die  Mutation  und  Variation  eine  weit 
größere  Bolle  zu  spielen,  als  man  bisher  annahm.  Das  geht  namentlich 
aus  den  oben  mitgeteilten  Beobachtungen,  sowie  aus  den  bezüglich  der 

Hämolysinbildung,  des  Verhaltens  auf 
Agarplatten  und  der  Pathogenität  für 
den  Menschen  noch  zu  machenden 
Mitteilungen  hervor. 


VibrionensticlSultur  in  Gelatine.  Cholerastichkultur  in  Gelatine. 

Legt  man  Stichkulturen  in  Gelatine  an,  so  zeigt  sich  längs  des 
Impfstiches  ein  Wachstum,  welches  von  oben  nach  unten  allmalilicli 
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abnimmt,  die  Kultur  erscheint  längs  des  I^pfstiches  wie  ein  we  ß- 
licher  Faden;  die  Verflüssigung  beginnt  an  der  Oberfläche  und  setzt 
sich  trichterförmig  nach  unten  fort.  An  dem  g^jß^en  Umfange  des 
Trichters,  der  nach  der  Oberfläche  zu  gelegen  ist,  bildet  sich  durch 
die  Verdunstung  des  Wassers  eine  von  Gelatme  umschlossene  Lutt- 
blase. Früher  wurde  der  Impfstich  in  Gelatine  als  ein  sehr  charak- 
teristisches Differenzierungsmittel  des  Choleravibrio  von  ahnlichen 
Bakterien  betrachtet.  Abgesehen  davon  aber,  daß  in  Abhängigkeit 
von  der  Menge  des  Impfmaterials  und  der  Zusammensetzung  der  (jC- 
latine  sich  erhebliche  Abweichungen  von  dem  beschriebenen  Bilde 
zeigen,  weisen  auch  andere  Vibrionen,  welche  mit  den  Choleravibrionen 
nichts  zu  tun  haben,  dasselbe  Verhalten  auf  (siehe  Fig.  17  u.  1«). 
Außerdem  besitzen  wir  jetzt  andere  Mittel  zur  Erkennung  der  Cholera- 
vibrionen. Bei  älteren  Stichkulturen  kann  die  Verflüssigung  soweit 
gehen,  daß  die  ganze  Masse  der  Gelatine  durch  das  von  den  Vibrionen 
gelieferte  peptonisierende  Ferment  in  flüssigen  Zustand  gebracht  wird. 
Auf  Agar-Agar  zeigen  die  Cholerakolonien  ein  recht  charak- 
teristisches Verhalten,  welches  dem  Geübten  die  Möglichkeit  gibt, 
sie  namentlich  von  den  in  erster  Linie  bei  der  Ausführung 
der  Choleradiagnose  in  Betracht  kommenden  Kolonien  des  Bacterium 
coli  und  ähnlichen  Darmbakterien,  wie  Bac.  faecalis  alcaligenes  etc. 
zu  differenzieren.  Während  die  Bacterium-coli-Kolonien  weißliche,  un- 
durchsichtige Kolonien  bilden,  zeigen  die  18— 24-stündigen  Cholera- 
kolonieu  sich  als  blasse  Scheiben,  welche  bei  durchfallendem  Licht 
ein  eigenartig  opaleszierendes  Iridisieren  zeigen.  Diese  Eigentüm- 
lichkeit besitzen  auf  der  Agarplatte  vorwiegend  nur  Vibrionenkolomen. 
Bei  schwacher  Vergrößerung  treten  außer  einer  ganz  geringen  Chagri- 
nierung  keine  spezifischen  Eigentümlichkeiten  in  der  Struktur  der 
Vibrionenkolonien  zutage.  Kolle  und  nach  ihm  Baerthlein  ^^i 
fanden,  daß  Cholerastämme  auf  der  Agarplatte  in  der  Kolonienbildung 
Unterschiede  zeigen,  daß  dort  neben  hellen  durchsichtigen  auch  coli- 
artige,  gelb  weiße  Kolonien  wachsen  (siehe  Fig.  1  u.  2,  Tafel  IV).  Es 
liegen  hier  also  die  Verhältnisse  ähnlich,  wie  sie  zuerst  von  Kolle 
für  die  Gelatinekölonien  der  Choleravibrionen  festgestellt  sind,  nur 
daß  auf  Agar  die  Unterschiede  zwischen  den  verschiedenen  Typen 
der  CholeraJcoIonien  viel  geringer  sind,  als  in  Gelatineplatten.  Die 
hellen  Kolonien  sind  nach  Baerthlein  vorwiegend  zusammengesetzt 
aus  schlanken,  zarten,  deutlich  gekrümmten  Vibrionen ;  während  die 
Kolonien  mit  einem  mehr  gelblichen  Ton  mehr  kurze  plumpe,  bi- 
polar sich  färbende  Vibrionen  aufweisen,  oder  aber  lange,  gut 
gekrümmte  Bacillen  mit  sedimentierter  Färbung.  Impft  man  solche 
isolierte  Stämme  regelmäßig  weiter,  so  wachsen  entweder  nur 
helle  oder  nur  gelbe  Kolonien.  Werden  aber  solche  Passagestämme 
längere  Zeit  nicht  weitergeimpft,  so  wachsen  wieder  beide  Ko- 
lonien (helle  und  gelbe)  nebeneinander,  so  daß  es  sich  also  hier 
augenscheinlich  um  einen  Mutationsvorgang  handelt.  Bei  frisch 
aus  dem  Stuhl  isolierten  Cholerastämmen  treten  solche  rautations- 
artigen  Wachstumsveränderungen  leichter  auf  als  bei  alten  La- 
boratoriumskulturen. Baerthlein  führt  dieses  darauf  zurück,  daß 
frisch  gezüchtete  Stämme  gegen  Aenderungen  des  Nährmediums  em- 
pfindlicher sind  als  alte  Laboratoriumsstämme.  Die  aus  dem  Darra- 
inhalt  ausgestrichenen  Platten  sollen  nach  Baerthlein  221  zuweilen 
überwiegend  gelbweiße  Kolonien,  die  Coli  vortäuschen  können,  bilden. 
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Auf  Kartoffeln  bilden  die  Vibrionen,  wenn  sie  bei  höheren  Tem- 
peraturen wachsen,  einen  graubraunen  fadenziehenden  Ueberzug.  In 
sterilisierter  Milch  findet  eine  ziemlich  lebhafte  Entwickelung 
der  Cholerabakterien  statt,  ohne  daß  die  Milch  äußerlich  verändert 
wird.  Auf  Blutserum  wachsen  die  Choleravibrionen  ziemlich  üppig 
und  bringen  dabei  infolge  Bildung  eines  peptonierenden  Fermentes  das 
Blutserum  zur  Verflüssigung.  In  Bouillon  gedeihen  die  Cholera- 
bakterien außerordentlich  üppig.  Die  Bouillon  wird  dabei  getrübt, 
und  auf  der  Oberfläche  kommt  es  nach  24  Stunden  zur  Bildung  eines 
zai-ten  transparenten  Häutchens,  das  im  Verlaufe  einiger  Tage  dicker 
und  dicker  wird  und  leicht  zu  Boden  sinkt.  In  Traubenzucker- 
bouillon bildet  der  Choleravibrio,  wie  Kuprianow106  ^nd  Gosio-^'' 
zeigten,  eine  linksdrehende  Milchsäure.  Ganz  außerordentliche  Ver- 
mehrungsfähigkeit besitzen  die  Vibrionen  in  einer  1-proz.  Pepton- 
lösung,  welche  mit  Proz.  Kochsalz  versetzt  und  gut  alkalisch 
ist.  Die  Vibrionen  zeigen  dabei  das  eigentümliche  Verhalten,  daß  sie 
sich  schon  nach  ganz  kurzer  Zeit  des  "Wachstums  in  großer  Menge 
an  der  Oberfläche  der  Flüssigkeit  ansammeln.  Schon  6  Stunden  nach 
Aussaat  selbst  ganz  vereinzelter  Choleravibrionen  in  ein  solches  Röhr- 
chen findet  man  auf  der  Oberfläche  oft  schon  eine  Reinkultur  der 
typischen  Kommabacillen  vor.  Diese  Eigenschaft  der  Choleravibrionen, 
so  außerordentlich  rasch  in  Peptonlösung  zu  wachsen  und  sich  infolge 
ihres  lebhaften  Sauerstoffbedürfnisses  auf  der  Oberfläche  anzu- 
sammeln, ist  zu  Anreicherungsverfahren  benutzt  worden,  derenPrinzip 
von  ScHOTTELiusi64,  Heim89  uud  DuNHAM  3*  angegeben  und  wissen- 
schaftlich begründet,  dann  von  R.  Koch  und  Duxnbar  weiter  ausge- 
arbeitet und  den  Zwecken  der  praktischen  Choleradiagnose  in  Form 
des  Pepton -Anreicherungsverfahrens  dienstbar  gemacht  worden  ist. 

Für  den  Nachweis  der  Choleravibrionen  wurde  neuerdings  von 
Ottolenghi202  elue  Anreicherungsmethode  mit  Galle  vorgeschlagen. 
Die  Vorschrift  für  die  Benutzung  des  Nährbodens  und  die  Anwendung 
des  Verfahrens  etc.  lautet: 

Filtrierte  frische  Ochsengalle  wird  mit  3  Proz.  einer  10-proz.  Natriuru- 
carbonicum-Lösung  und  0,1-proz.  Kalium  nitricum  versetzt,  m  Rohrchen  zu 
5  ccm  verteilt,  und  hierauf  im  strömenden  Dampf  durch  15—20  Minuten  sterili- 
siert. Die  Verwendung  der  Galle  ist  die  gleiche  wie  die  des  Pepton wassers;  und 
zwar  werden  3  Galleröhrchen  mit  einer  Oese  bzw.  mit  2  Oesen,  bzw.  mit  0,1  ccm 
verdächtigen  Materials  beschickt.  Nachgeprüft  wurde  die  Behauptung  über 
Brauchbarkeit  dieses  Nährmediums  von  Weisskopf  262  und  Bocchia-"  und 
günstig  beurteUt.  Ottolenghi  202  schlug  dann  vor,  Versuche  mit  einer  Mischung 
von  Galle,  Gelatine  und  Natriumkarbonat  oder  von  Galle,  Agar  und  Natrium- 
karbonat zu  machen.  Nachprüfungen,  die  von  Bocchia  nach  dieser  Richtung 
hin  gemacht  wurden,  ergaben  kein  befriedigendes  Resultat.  In  der  Gallen- 
gelatihe  wird  die  Isolierung  der  Vibrionen  durch  die  verflüssigende  Wirkung  der 
Choleravibrionen  und  anderer  verflüssigenden  Keinie  der  Darmflora  erschweit^ 
Ferner  bietet  sowohl  die  Gallengelatine  wie  der  Gallenagar  keine  besonderen 
Vorteile  vor  gewöhnlichem  Agar  bzw.  Gelatine  dar. 

Das  Galle- Anreicherungsverfahren  bedarf,  ehe  es  dem  Pepton - 
verfahren  für  praktische  Zwecke  an  die  Seite  gestellt  werden  kann, 
noch  weiterer  Prüfung.  Das  gleiche  gilt  für  den  neuen  von  Kraus 
und  seinen  Mitarbeitern  386  zur  Anreicherung  von  Cholerayibriouen 
vorgeschlagenen  elektiven  flüssigen  Nährboden,  der  als  BluUlkali- 
bouillon  (6-7  ccm  lackmusneutrale  Bouillon,  2  ccm  Blutalkali  nach 
DiEUDONNf:,  3  Stunden  bei  50  o  im  Wasserbad  und  24  Stunden  bei 
37  0)  dem  DIEUDONN^;schen  Blutalkaliagar  (s.  u.)  nachgebildet  ist. 

Die  Choleravibrionen  sind  obligate  Aerobier.  Man  kann  sich  hier- 
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von  leicht  überzeugen,  wenn  man  eine  Gelatineplatte,  wie  R.  Koch 
zuerst  demonstrierte,  mit  Choleravibrionen  beschickt  und  an  einer 
Stelle  mit  einem  Deckgläschen  bedeckt.  Schon  die  geringe  Absperrung 
des  Sauerstoffs,  welche  das  Auflegen  des  Deckglases  hervorruft,  be- 
dingt, daß  die  Choleravibrionen  sich  unter  dem  aufgelegten  Deckglas 
im  Laufe  der  nächsten  Tage  so  gut  wie  gar  nicht  entwickeln,  während 
außerhalb  des  Bezirks  des  Deckgläschens,  da,  wo  der  Sauerstoff 
hinzutreten  kann,  eine  üppige  Entwickelung  von  Kolonien  stattfindet. 
Diese  Beobachtung  hat  Hessels  weiter  verfolgt  und  ferner  durch 
mühsame  gasanalytische  Untersuchungen  gezeigt,  daß  bei  völligem 
Abschluß  des  Sauerstoffs  auch  nicht  eine  Spur  von  Wachstum  statt- 
findet. Aber  schon  bei  Zufuhr  minimalster  Mengen  freien  Sauerstoffs 
beginnt  die  Entwickelung  der  Vibrionen.  Aus  diesem  Grunde  ist 
auch  das  Wachstum  von  Cholerabakterien  in  Eiern,  in  welchen  es 
zur  Bildung  von  Schwefelwasserstoff  kommt,  ein  sehr  geringes.  Zwar 
haben  Scholl  &  Hueppe^ö  behauptet,  daß  die  Cholerabakterien  beim 
Wachstum  in  frischen  Eiern  große  Mengen  von  Schwefelwasserstoff 
freimachen,  wodurch  sich  anaerobe  Wachstumsverhältnisse  heraus- 
bilden sollen.  Die  Autoren  nehmen  an,  daß  der  im  Ei  gebildete,  dann 
unter  Ueberdruck  vorhandene  Schwefelwasserstoff  die  Diffusion  von 
Luft  durch  die  Schale  völlig  verhindert  und  daß  demnach  die  Cholera- 
vibrionen, wenn  es  gelungen  ist,  Eeinkulturen  der  Choleravibrionen 
in  den  Eiern  zu  erzielen,  sich  unter  anaeroben  Verhältnissen  üppig 
weiter  vermehren.  Zenthöfer  ^^i,  Dönitz^^,  Abel  &  Dräer^  konnten 
indessen  zeigen,  daß  diese  Angaben  von  Hueppe  &  Scholl  nicht 
zutreffend  sind.  Es  stellte  sich  bei  sorgfältigen  Versuchen  heraus, 
daß  stets  dann,  wenn  die  Kultur  der  Choleravibrionen  in  den 
Hühnereiern  absolut  rein  war,  sich  niemals  erhebliche  Mengen  von 
Schwefelwasserstoff  nachweisen  ließen,  selbst  dann  nicht,  wenn  die 
Entwickelung  der  Kultur  eine  sehr  üppige  im  Hühnerei  war.  Man 
kann  Eeinkulturen  der  Choleravibrionen  in  Eiern  gewinnen,  ohne 
daß  Schwefelwasserstoff  durch  Geruchssinn  oder  durch  chemische 
Reagentien  (Bleipapier .  usw.)  darin  auffindbar  ist.  Nur  dann,  wenn 
man  durch  das  mikroskopische  Präparat  oder  durch  Kulturverfahren 
die  Anwesenheit  von  anaeroben  Bakterien  feststellt,  findet  man  auch 
Schwefelwasserstoff  in  dem  Ei  (Dönitz^ö,  Zenthöfer^^i). 

Bei  Zusatz  von  geringen  Mengen  konzentrierter  chemisch  reiner 
Schwefelsäure  oder  Salzsäure  zu  Bouillonkulturen  oder  Peptonkulturen 
der  Cholerabakterien  tritt,  wie  PoehlI**  ,und  nach  ihm  Bujv^^id  & 
Dunham^,  10  11  zeigten,  eine  violette,  aji  Burgunderweinrot  erinnernde 
Färbung  auf.  Diese  Farbreaktion,  welche  als  Cholerarotreaktion 
bezeichnet  wird,  spielte  längere  Zeit  eine  große  Rolle  als  Differential- 
diagnosticum  der  Cholerakulturen.  Nach  Untersuchungen  von  Brie- 
ger24  ist  die  Cholerarotreaktion  nichts  weiter  als  die  Nitroso- 
indolreaktion.  Wie  SalkowskiIst  Petri^^s  zeigten,  bilden 
nämlich  die  Choleravibrionen  in  Bouillon-  oder  Peptonkulturen  außer 
erheblichen  Mengen  von  Indol  auch  durch  Reduktion  Nitrite  aus  den 
in  den  Nährböden  stets  enthaltenen  Nitraten.  Wird  nun  zu  den  Kul- 
turen eine  starke  Mineralsäure  zugesetzt,  so  wird  aus  den  Nitriten 
durch  Verbindung  des  Natriums  mit  der  stärkeren  Schwefel-  oder 
Salzsäure  salpetrige  Säure  frei,  und  diese  bildet  mit  dem  Indol  zu- 
sammen einen  neuen  Körper,  das  Cholerarot,  welches  Brieger  rein 
darstellte.  Während  man  früher  der  Cholerarotreaktion  große  Be- 
deutung als  differential -diagnostisches  Merkmal  beilegte,  hat  jetzt 
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diese  Reaktion  zwar  noch  eine  gewisse  Bedeutung,  aber  nur  in  dem 
Sinne,  daß  ein  negativer  Ausfall  der  Reaktion  dann,  wenn  in  dem 
gleichen  Pepton  eine  echte  Cholerakultur  die  Rotreaktion  gibt,  be- 
weist, daß  die  zu  prüfende  Kultur  keine  Cholerakultur  ist.  Anderer- 
seits gibt  es  eine  große  Anzahl  von  choleraähnlichen  Vibrionen, 
welche  ebenso  wie  die  Cholerabakterien  die  Rotreaktion  zeigen,  die 
sog.  Cholerarotbildner.  Bei  der  Ausführung  der  Cholerarot- 
reaktion ist  es  notwendig,  eine  jganze  Anzahl  von  Kautelen  zu  be- 
obachten, welche  sehr  eingehend  von  BleischI^  studiert  worden  sind. 
Es  ist  zu  vermeiden,  Bouillonkulturen  zur  Anstellung  der  Reaktion  zu 
benutzen,  weil  der  Gehalt  an  salpetersauren  Salzen  in  ihnen  zu 
schwer  zu  bestimmen  und  zu  kontrollieren  ist.  Das  Eintreten  der 
Reaktion  steht  aber,  wie  BleischIS  zeigte,  in  engem  Zusammenhang? 
mit  der  Menge  derartiger  Salze  in  der  Nährlösung.  Günther 
beobachtete  auch  auf  festen  Nährböden  (Agarplatten)  die  Cholerarot- 
reaktion. Am  besten  eignet  sich  zur  Anstellung  der  Reaktion  eine 
1-proz.  Lösung  von  WiTTESchem  Pepton  unter  Hinzufügung  von 
1/9  Proz.  Kochsalz.  Eine  Messung  der  Menge  des  gebildeten  Indols 
und  der  Nitrite  mit  Hilfe  der  Cholerarotreaktion  ist  auf  kalori- 
metrischem Wege  leicht  möglich.  Es  wird  dazu  die  von  Tavel  em- 
pfohlene Skala  benutzt  (siehe  Ko-lle-Hetsch336,  Tafel  Nr.  3,  Fig.  2). 

Die  Nährböden  müssen,  wenn  das  Wachstum  der  Choleravibrionen 
auf  ihnen  ein  üppiges  und  gutes  sein  soll,  einen  bestimmten  Alkali - 
tätsgrad  haben.  Namentlich  zur  Erzielung  von  virulenten  und  gut 
beweglichen  Kulturen  ist  ein  Alkalitätsoptimum  unerläßlich.  Am 
besten  hat  sich  bei  darauf  .gerichteten  Untersuchungen  ein  Alkali- 
zusatz,  auf  den  Lackmusneutralpunkt  bezogen,  von  3  ccm  von  lO-proz. 
Natronlauge  auf  100  ccm  Agar  oder  Gelatine  bewährt.  Im  allge- 
meinen läßt  sich  sagen,  die  Choleravibrionen  sind  empfindlicher  gegen 
einen  zu  geringen  Alkalitätsgrad,  als  gegen  erhöhten  Alkalizusatz, 
Auf  Nährböden  mit  neutraler  oder  gar  leicht  saurer  Reaktion  tindet 
ein  Wachstum  der  Choleravibrionen  nicht  statt.  Bei  schwach  alka- 
lischer Reaktion  ist  das  Wachstum  sehr  verlangsamt  und  das  Ver- 
flüssigungsvermögen gegenüber  der  Gelatine  und  dem  Blutserum  ver- 
mindert. Wie  KiTASATo98  zeigte,  genügt  bereits  ein  Säuregrad  des 
Nährbodens  von  0,07  Proz.  Salzsäure,  um  jede  Entwickelung  der 
Choleravibrionen  zu  verhindern. 

Ah  fester  Elektivnährboden  für  Choleravibrionen  ist  neuerdings 
von  DiEUDONNi;245  ein  Blutalkaliagar  empfohlen.  Dieser  Nähr- 
boden hält  im  Gegensatz  zu  dem  gewöhnlichen  Agar  die  Entwickelung 
des  Bacterium  coli,  des  häufigsten  Konkurrenten  des  Choleravibrio, 
zurück,  gewährleistet  dem  Choleravibrio  aber  üppige  Entwickelung. 

Nach  Dieüdonne2«  bildet  defibriniertes  Rinderblut,  mit  Norraalkalilauge  zu 
gleichen  TeUen  gemischt,  eine  lackfarbene  Blutalkalilösung,  ^le  im  Dampfto^f 
sterilisiert  werden  kann.  Gibt  man  von  dieser  Losung  3Ö  Teile  J^f/O/^^^^ 
Nährarar  der  auf  den  Lackmusneutralpunkt  eingestellt  ist,  so  wird  ein  tm 
ZüStunrder  Chderavibrionen  optimaler  Nährboden  erhalten.  Der  Zusatz 
von  3  tS  Blutalkalilösung  zu  7  Teilen  hat  ^ich  am  b^^^^^^ 

Dieser  Agar  ist  stark  alkalisch,  wenn  auch  ein  Teil  de--  zugesetzten  KOH  a^^ 
das  Eiweiß  eebunden  wird:  er  enthält  nach  Titration  mit  HgbOi  etwa  U,b  t  roz. 
freies  Alkali^  oSnlicher  Agar  mit  0,6  Proz.  KOH  stellt  keinen  guten  Nahr- 

boden  für  Choleravibrionen  dar.  .  .     rr,„„o  Uci  ci7o  n 

Der  Blutalkaliagar  wird  in  Schalen  ausgegossen,  die  eimge  Tage  bei  37  C 
oder  5  Minuten  auf  60"  gestellt  werden  müssen.  Die  Platten  durten  Iru^estens 
Ä  24  Stunden  in  Gebrauch  genommen  werden.    Es  entwickelt  sich  naml.ch 
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aus  der  Blutlösung  eine  große  Menge  von  Ammoniak  das  auch  Jen  (.holera- 
vibrio  in  seinem  Wachstum  und  seiner  Virulenz  schädigt  (Neufeld  &  WoiTnE  ^*^). 
Nach  PILON215  findet  sich  in  dem  Nährboden  von  Dieüdonne  nach  der  Her- 
stellung noch  ein  Ueberschuß  freier  Kalilauge.  ,  Die  Lauge  zieht  an  der  über- 
flächo  Kohlensäure  aus  der  Luft  an  und  wird  in  Karbonat  umgesetzt.  Dieser 
Vorgang  fmdet  an  der  Luft  langsam  statt  und  braucht  etwa  24  btunden,  ehe  ei 
das  Wachstum  der  Choleravibrionen  gestattet.  ■     .    ■  u 

Auf  diesem  Elektivnährboden  zeigen  die  Choleravibrionen  ein  typisches 
Wachstum,  nämlich  große,  kreisrunde,  im  durchfallenden  Lichte  giashelle,  im 
auffallenden  Lichte  graue  Kolonien  mit  glattem  Rande. 

Ein  weiterer  Vorteil  des  DiEUDONN^schen  Nährbodens  besteht  darin, 
daß  man  eine  weit  größere  Menge  Material  zu  Platten  verarbeiten  kann. 
Die  etwa  in  dem  Aussaatmaterial  vorhandenen  Choleravibrionen  können 
also  wachsen,  ohne  von  anderen  Bakterien  überwuchert  zu  werden. 
Von  verschiedenen  Seiten  wurde  der  neue  Elektivnährboden  einer 
Nachprüfung  unterzogen  und  als  brauchbar  befunden  (Hunte- 
müller 244^  TuSCHINSKy251,  EsCH  263,  HaCHLA  &  GlASER  WeISS- 
KOPE261,  HaCHLA  &  E[0L0BUt262,  SiNEFF  &  DrOSDOVV^ITSCH  238^  NeU- 
FELD  &  W0ITHe  237,  LaUBENHEIMER  2^2^  BOCCHIA  232,  PeRGOLA  253).  Von 

letzterem  Autor  wurde  der  Nährboden  mit  ausgezeichnetem  Erfolge 
bei  den  letzten  Choleraepidemien  in  Apulien  angewandt.  Hachla  & 
Holobut238,  sowie  SiNEFF  &  Drosdowitsch  237  haben  auch  das  Ver- 
halten des  Nährbodens  gegenüber  Typhus-,  Paratyphus-,  Coli-  und 
Ruhrbacillen  geprüft.  Es  wachsen  choleraähnliche  Vibrionen  und 
die  genannten  Bakterien  gar  nicht  oder  nur  sehr  kümmerlich  auf 
dem  Blutalkaliagar. 

Viele  Modifikationen  dieses  DiEUDONNESchen  Nährbodens  sind 
bereits  von  verschiedenen  Forschern  vorgenommen.  Man  suchte  das 
Rinderblut  durch  das  Blut  anderer  Tiere  zu  ersetzen.  Hachla  & 
Holobut238  untersuchten  nacheinander  das  Blut  von  Schwein,  Pferd, 
Ziege,  Kaninchen,  Meerschweinchen,  Gans.  Dann  haben  die  ge- 
nannten Autoren  mehr  aus  theoretischen  als  aus  praktischen  Gründen 
auch  Nährböden  angefertigt,  in  denen  an  Stelle  des  frischen  Blutes 
getrocknetes,  gewaschenes  oder  Hämoglobin  Merck  verwendet  wurde 
(Esch  265).  Die  Zubereitungsvorschrift  für  diesen  von  Weisskopf  262 
gleichfalls  empfohlenen  Nährboden  lautet: 

5  g  Hämoglobin  werden  in  15  ccm  Normalnatronlauge  und  15  ccm  Aqu. 
dest.  gelöst.  Diese  Lösung  wird  durch  eine  Stunde  im  strömenden  Dampf 
sterilisiert  und  davon  15  ccm  mit  85  ccm  Neutralagar  gründlich  durchmischt, 
in  Röhrchen  verfüllt. 

Die  meisten  Autoren  geben  indessen  an,  daß  die  so  hergestellten 
Nährböden  hinsichtlich  der  Verwendbarkeit  und  Herstellung  zur  elek- 
tiven  Züchtung  keinen  besonderen  Vorteil  vor  dem  Originalnährböden 
DiEUDONNts  boten.  Weitere  Aenderungen  des  DiEUDONNESchen  Agars 
nahm  Huntemüller  2**  vor.  Auf  einem  Agar,  dem  kein  Blut  zu- 
gesetzt war,  der  aber  dieselbe  Menge  Kalilauge  enthielt,  ließ  das 
Coli- Wachstum  sich  nicht  zurückdrängen.  Das  Wachstum  der  Cholera- 
vibrionen war  weniger  üppig.  So  sind  wohl  die  colihemmenden  und  die 
Vibrionenentwickelung  fördernden  Faktoren  in  dem  zugesetzten  Blute 
oder  der  Vereinigung  von  Blut  und  Alkali  zu  suchen.  Setzt  man  dem 
Blut  abgestufte  Mengen  KOH  zu  und  füllt  mit  sterilem  Wasser  zur 
gleichen  Menge  auf,  so  kann  man  mit  der  Konzentration  des  Alkali 
bis  auf  4  ccm  Normal-KGH-j-llHgO  bei  15  ccm  Blut  zurückgehen. 
Eine  geringere  Konzentration  des  Alkali  ist  nicht  anwendbar,  da  das 
Blut  alsdann  beim  Sterilisieren  gerinnt.   Auf  einem  Agar,  dem  statt 
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der  DiEUDONNESchen  Blutalkalilösung  neben  der  Norraalkalilauge  die- 
selbe Menge  ungekochtes  steriles  Blut  zugesetzt  war,  wuchs  Cholera 
üppig,  Typhus  und  Coli  waren  nach  20  Stunden  bei  37  o  nicht  ge- 
waschen; erschienen  al^er  nach  3mal  24  Stunden  in  kleinen  zarten 
Kolonien. 

Ausgehend  von  den  Untersuchungen  Deelemans  266,  daß  Choleravibrionen 
besonders  in  Agar,  nur  wenig  mehr  Lauge,  aber  viel  mehr  Soda  vertragen  können 
als  andere  Bakterien  (Coli,  Typhus),  schloß  Pilon,  daß  Kali-  und  Natronlauge 
als  solche  sich  nicht  eignen  als  Prinzip  von  Elektivnährböden  für  Cholera- 
vibrionen, Karbonate  dagegen  wohl.  Pilon  hat  daher  eme  weitere  Modifikation 
des  DiEUDONNEschen  Nährbodens  vorgeschlagen. 

Er  verwendet  statt  der  Normalkalilauge  (Dieudonne)  eine  12-proz.  Lösung 
von  kristallisiertem  Natriumkarbonat.  Defibriniertes  Blut  (Schweineblut) 
wird  zu  gleichen  Teilen  mit  einer  12-proz.  Lösung  von  kristallisiertem  Natrium- 
karbonat gemischt.  Zu  3  Teilen  dieses  nicht  sterilisierten  Gemisches  fiigt 
er  7  Teile  neutralen  4-proz.  Agars  hinzu.  Dieser  modifizierte  Nährboden  erwies 
sich  als  gut  und  ist  sofort  gebrauchsfertig  im  Gegensatz  zum  DiEUDONNEschen 
Elektivnährböden.    Pilon  hat  auch  mit  Ziegen-  und  Kanmchenblut  gute  He- 

Pergola  ^es  hat  folgende  Modifikation  des  DiEUDONNEschen  Blutalkaliagars 
vorgenommen.  Er  hat  das  Nährsubstrat  stets  mit  normaler  Aetzkalilosung, 
defibriniertem  Ochsenblut  und  3  Proz.  Agar  hergestellt. 

Nach  Pergola  hat  sich  dieser  Nährboden  gut  bewährt.  Neben  diesem  Nähr- 
boden benutzte  Pergola  als  Anreicherungsnährböden: 

1)  Pepton wasser, 

2)  Pepton  Wassergelatine, 

3)  Blutalkaligelatine. 
Zusammensetzung  von  1: 

1  1  Aqua  dest. 
10,0  „  NaCl 
10,0  g  Pepton 
0,2  „  NaKarbonat 
0,1  „  Kaliumnitrat, 
von  2:  10—15  Proz.  Gelatine  werden  in  Peptonwasser  gelöst; 
von  3:  in  Peptonwasser  werden  10-15  Proz.  Gelatme  gelost  und  gegen 
Lackmus  neutralisiert.    Zugemengt  wird,  die  alkalische  Blutlösung  im  Verhältnis 

Verfasser  schlägt  vor.  Ausstriche  von  Material  1)  auf  dem  DiEUDONNEschen 
Agar,  2)  auf  den  eben  beschriebenen  HUfsnährböden  vorzunehmen.  Nach 
12  Stunden  kann  man  untersuchen. 

Aus  dem  Vorstehenden  ergibt  sich,  wie  sich  zusammenfassend 
über  den  DIEüDONN^:schen  Nährboden  sagen  läßt,  daß  trotz  der  vielen 
Modifikationsversuche  des  DiEUDONNtschen  Elektivnährbodens  es  bis- 
her nicht  gelungen  ist,  ein  festes  Nährmedium  herzustellen,  das 
dem  DiEUDONNEschen  Nährboden  überlegen  wäre.  ..    •  , 

Die  EntWickelung  der  Cholerabakterien  erfolgt  am  üppigsten 
zwischen  30-40°  C.  Unter  16°  C  findet,  wie  Koch  zeigte,  kern  mit 
dem  bloßen  Auge  erkennbares  Wachstum  statt,  aber  selbst  bis  zu 
80  C  herab  erfolgt  noch  eine  sehr  langsame  Entwickdung,  die  mit 
dem  Mikroskop  nachzuweisen  ist.  Bei  22-250  c  Temperaturen, 
welche  für  das  Gelatinewachstum  hauptsächlich  benutzt  werden, 
beobachtet  man  schon  eine  lebhaftere  Entwickelung  der  Kulturen 
Wenngleich  die  niedrigen  Temperaturen  für  die  Entwickelung  der 
Kulturen  nicht  geeignet  sind,  so  um  so  mehr  für  die  Konservieiung, 
da  die  Virulenz  der  ICommabacillen  sich  bei  Eisschranktemperaturen 
z  B.  außerordentlich  viel  besser  unter  sonst  gleichen  Verha  tnissen 
d.  h.  ohne  Einschaltung  von  Tierpassagen  erhält  als  bei  höheren 
Temperaturen.   Niedrige  Temperaturen,  selbst  bis  zu  — ö    u  nerao, 


Cholera  asiatica. 


33 


können  die  Vibrionen  gut  aushalten,  selbst  mehrere  Tage.  Sie  halten 
sich  z.  B.  im  Eis  bis  zu  4  Tagen  lebend  und  infektionsfähig,  wie 

Uffelmann^^^  zeigte.  ,       ,r   ,  j 

Von  Wichtigkeit  für  die  Auffassung  über  Verbreitung  des 
Cholerakeimes  außerhalb  des  Körpers  sind  die  Versuche,  wie  sich  die 
Cholerabakterien  gegenüber  Austrocknung,  höheren  Tempe- 
raturen und  im  Konkurrenzkampfe  mit  anderen  Bakterien, 
namentlich  von  Saprophyten  des  Wassers,  Bodens  und  in  faulen 
Flüssigkeiten  verhalten.  Wie  R.  Koch  schon  in  Indien  bald  nach 
der  Entdeckung  der  Cholerabakterien  zeigte,  sind  die  Kommabacillen 
gegen  Austrocknung  außerordentlich  empfindlich.  Bringt  man  ein 
Tröpfchen  einer  Cholerabouillonkultur  auf  ein  Deckgläschen  und  läßt 
es  an  der  Luft  langsam  eintrocknen,  so  sind  schon  nach  zwei  Stunden 
sämtliche  Vibrionen  in  dem  eingetrockneten  Material  abgestorben. 
Denn  wenn,  man  ein  solches  Deckgläschen  in  ein  Peptonröhrchen  zum 
Zwecke  der  Anreicherung  hineinwirft,  so  gelingt  es  trotzdem  nicht, 
lebende  Kommabacillen  zur  Entwickelung  zu  bringen.  Bei  raschem 
Eintrocknen  oder  bei  Heranziehung  der  Wirkung  des  Sonnenlichtes 
gelingt  es,  die  Kommabacillen  noch  rascher  abzutöten.  Das  gleiche 
Verhalten  wie  die  jungen  Agarkulturen  oder  menschliche  Cholera- 
dejekte,  welche  angetrocknet  waren,  zeigen  auch  alte  Kulturen,  welche 
reich  an  Involutionsformen  sind.  Es  geht  aus  diesen  Beobachtangen 
hervor,  daß  eine  Bildung  von  Dauersporen  bei  den  Cholerabakterien 
nicht  stattfindet.  Der  Nachweis  der  raschen  Abtötung  der  Cholera- 
vibrionen durch  das  Antrocknen  ist  aber  auch  wichtig  für  die  An- 
schauungen über  das  Zustandekommen  der  Cholerainfektion.  Es  kann 
ein  Uebergehen  der  Cholerabakterien  mit  trockenem  Staub  in  die  Luft 
nicht  stattfinden.  Deshalb  kann  eine  Infektion  mit  Cholerabakterien 
durch  Einatmung  von  trockenem  Staub  nicht  erfolgen,  nur  durch  Ver- 
spritzen von  Flüssigkeiten  oder  feuchten  Objekten  können  Cholera- 
bakterien mit  den  so  entstandenen  Tröpfchen  in  die  Luftströmung  ge- 
bracht und  weiter  getragen  werden.  Aber  ;auch  in  solchen  Fällen 
wird  es  zu  einer  Inhalationsinfektion  nicht  kommen  können,  weil  die 
Cholerabakterien  von  der  Lunge  aus,  wenn  sie  überhaupt  eingeatmet 
werden  sollten,  keine  infektiösen  Eigenschaften  entfalten. 

Auch  gegen  Erwärmung  sind  die  Cholerabakterien  sehr  wenig 
widerstandsfähig.  Die  Siedehitze  zerstört  die  Vibrionen  augenblick- 
lich. Bei  800  C  werden  sie  innerhalb  fünf  Minuten  mit  Sicherheit 
abgetötet,  und  schon  einhalbstündiges  Erwärmen  auf  56  o  C  genügt 
zur  Zerstörung  des  Lebens  der  Choleravibrionen. 

Nach  KiTASATO^ä  werden  an  Seidenfäden  haftende  Cholera- 
vibrionen im  Exsikkator  in  2—4  Tagen  abgetötet;  im  Gegensatz  zu 
KiTASATo  steht  die  bisher  nirgends  bestätigte  und  unwahrscheinliche, 
auf  fehlerhafter  Versuchsanordnung  beruhende  Behauptung  von 
Berckholtz,  der  noch  von  6  Monate  lang  getrockneten  Seidenfäden 
Kulturen  erhielt. 

Gegenüber  der  Einwirkung  von  Röntgenbestrahlung  sind  nach 
Rieder  248  die  Cholera  Vibrionen  sehr  empfindlich.  Er  stellte  fest,  daß 
Röntgenstrahlen  die  Vibrionen  schon  nach  20—30  Minuten  im 
Wachstum  hemmen  und  abtöten. 

Die  Choleravibrionen  besitzen,  wie  Christian  gezeigt  hat,  eine 
sehr  große  Resistenz  gegen  Kälte,  sie  können  im  Eise  ihre  Lebens- 
fähigkeit erhalten. 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  IV.  3 
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Den  meisten  Desinfektionsmitteln  setzen  die  Choleravibrionen 
ganz  auffallend  geringen  Widerstand  entgegen  (R.  Koch,  Gaffky). 
So  genügt  eine  1-proz.  Phenollösung,  um  in  5  Minuten,  eine  V2-P^oz., 
um  in  10  Minuten  mit  Sicherheit  große  Mengen  der  Choleravibrionen 
abzutöten.  Bei  Einsaat  der  Cholerakulturen  in  Sublimatlösung  mit  ganz 
minimalem  Gehalt  an  Quecksilberchlorid  (1:2—3000000)  findet  schon 
nach  5—10  Minuten  eine  Abtötung  der  Keime  statt  (Forster '»6). 
Säuren,  namentlich  Milchsäuren  schädigen  und  töten  die  Cholera- 
erreger in  ganz  schwachen  Konzentrationen,  Chloroformdämpfe  wirken 
abtötend  auf  die  Cholerabakterien  ein.  Salzsäure,  Schwefelsäure  in 
Verdünnung  von  1:10000  führen  innerhalb  weniger  Sekunden  die 
Abtötung  herbei.  Gegen  Chlor  sind  die  Vibrionen  recht  empfindlich. 
So  hat  Harding203  festgestellt,  daß  ITeil  Chlor  auf  eine  Million  Teile 
Wasser  genügte,  um  Choleravibrionen  in  15  Minuten  abzutöten, 
vorausgesetzt,  daß  nicht  so  viel  organische  Substanz  in  den 
Wässern  enthalten  ist.  Bei  Gegenwart  von  organischen  Substanzen, 
in  Fäulnisgemischen  und  in  den  Dejekten  Cholerakranker  hat  sich 
der  Kalk  in  Form  der  Kalkmilch  (1  Teil  Kalk  auf  4  1  Wasser)  als 
ein  kräftiges  Choleradesinfektionsmittel  bewährt.  Wie  E.  Pfuhl 
zeigte,  tritt  eine  Abtötung  der  Choleravibrionen  in  den  Dejekten, 
sobald  dieselben  infolge  Kalkmilchzusätzen  eine  alkalische  Reaktion 
angenommen  haben,  innerhalb  einer  Stunde  ein,  wenn  für  eine  kraftige 
Durchmischung  von  Zeit  zu  Zeit  gesorgt  wird. 

In  destilliertem  Wasser  bleibt  der  Vibrio  nicht  lange,  höchstens 
24  Stunden,  lebensfähig.  In  gewöhnlichem  Wasser  bleiben  die  Vibrionen 
längere  Zeit  (mehrere  Tage  in  Gläsern),  unter  natürlichen  Verhaltnissen 
in  Flüssen  und  Teichen  bis  zu  mehreren  Wochen  lebensfähig  Wer- 
nicke"3  züchtete  aus  dem  Schlamme  eines  Aquariums  die  Vibrionen 
noch  nach  Monaten  heraus.  Nur  das  Wasser  des  Ganges  und  des 
Jumna  soll  nach  Hankin  b3  infolge  Gehalts  an  fluchtigen  sauren 
Verbindungen  eine  stark  bakterizide  Kraft  gegenüber  Cholera-  und 
choleraähnlichen  Vibrionen  besitzen.  Allerdings  sind  diese  auffallen- 
den Befunde  seither  nicht  bestätigt  worden.  Nach  Schirnoff^  o 
leben  in  sterilem  Newawasser  Choleravibrionen  bei  Zimmertemperatur 
ungefähr  29  Tage.  Schütteln,  Zentrifugieren  des  Wassers  verkurzen 
die  Lebensdauer  der  Vibrionen.  Diffuses  Licht  bleibt  ohne  Einfluß 
auf  die  Lebensfähigkeit  der  Vibrionen. 

Beim  Zusammensein  mit  Fäulnisbakterien  oder  rasch  wachsen- 
den Saprophyten  findet  eine  nennenswerte  Entwickelung  der  üholera- 
vibrioS  unter  den  meisten  in  der  Natur  vorkommenden  Bedingangen 
n  cht  statt  ja,  meist  stellen  Fäulnis  und  Zersetzung  Faktoren  dar, 
welche  die  Choerabakterien  rasch  der  Vernichtung  zuführen.  Sogehen 
Tb  nach  R  Koch  in  der  Berliner  Kanaljauche  C" 
schon  innerhalb  24-30  Stunden  zugrunde.  In  f^^g^^^^^g^^  V^jf^^ 
konnten  Abel  &  Dräer^,  ClaüssenI  und  Dunbar  32  33  bei  U^^^^^^^^^ 
suchung  von  zahlreichen  der  Faulung  überlassenen  Choleiastuhlen 
nachweisen,  daß  schon  meist  nach  1-3  Tagen  selbs  mt  dem  P^^^^^^^^^ 
verfahren  keine  Choleravibrionen  mehr  in  denselben  J^achzuweisen 
^inrl    Allerdings  sind  sie  in  einzelnen  Fallen  bis  zu  30  lagen  von 

ZL  "TZn^^i^sen  worden.   V^'^rttfr  VeSion'unS 
der  Oberfläche  derartiger  Dejekte,  wenn  Temperatur  Re^^^^^^^^^^ 
Sauerstoffzufuhr  besonders  günstig  sind,  trotz  der  Faulnisvoi^^^^^^ 
zu  einer  Vermehrung  der  Bakterien.  Auch  in  der  Wasche  von  Ciio 
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lerai^^ranken  und  auf  Boden,  der  mit  Cholerabakterien  impragn  ert 
ist,  halten  sich  die  Choleraerreger  oft  längere  Zeit,  aber  im  allge- 
meinen findet  doch  in  der  Natur  außerhalb  des  menschlichen  Korpers 
ein  ziemlich  rasches  Zugrundegehen  dieser  Bakterien  statt. 

Auf  Nahrungs-  und  Genußmitteln  halten  sich  die  Cholerabakterien 
je  nach  dem  Grade  der  Feuchtigkeit  und  der  Reaktion  des  Substrates. 
Sobald  die  Substrate  trocknen,  sterben  die  Vibrionen  rasch  ab.  in 
flüssigen  Nahrungsmitteln,  falls  dieselben  keine  saure  Reaktion  zeigen, 
halten  sie  sich  noch  am  längsten,  so  z.  B.  in  sterilisierter  Milch  ca. 
10  Tage,  in  nicht  sterilisierter  Milch  infolge  der  Konkurrenz  der 
darin  enthaltenen  Mikroorganismen  nur  1—2  Tage.  In  Teeauf guß 
(1,0:100,0  Wasser)  kann  sich  der  Vibrio  8  Tage  halten,  bei  4-proz. 
Teeaufguß  geht  er  schon  nach  einer  Stunde  darin  zugrunde.  In  6-proz. 
Kaffee  geht  er  nach  2  Stunden  zugrunde,  wie  die  sorgfältigen  Unter- 
suchungen von  Friedrich  54  zeigen.  Setzt  man  dem  Kaffee  Milch 
zu,  so  halten  sich  darin  die  Vibrionen  8  Stunden.  In  Bier  können 
sich  die  Choleraerreger  nur  3  Stunden  am  Leben  erhalten  und  in 
Wein  gehen  sie  schon  innerhalb  1/4  Stunde  zugrunde. 


Thierpathogenität  der  Choleravibrionen. 

Bei  der  Prüfung  der  Pathogenität  der  Choleravibrionen  für 
Tiere  muß  man  im  Auge  behalten,  daß  die  Cholera,  wie  man  mit 
Bestimmtheit  sagen  kann,  unter  natürlichen  Verhältnissen  bei  keiner 
Tierart  als  epizootische  Krankheit  vorkommt.  Es  ist  auch  bisher 
niemals  beobachtet  worden,  daß  Tiere,  welche  in  der  Umgebung 
cholerakranker  Menschen  leben,  an  Cholera  erkranken  (Gaffky). 
.Wenn  demnach  von  vornherein  eigentlich  die  Aussichten,  daß  es  ge- 
lingen wird,  Tiere  auf  dem  natürlichen  Wege  der  Fütterung  mit  In- 
fektionsstoff cholerakrank  zu  machen,  nur  geringe  waren,  so  sind  doch 
zahlreiche  derartige  Versuche  angestellt  worden,  anfangs  zur  Demon- 
stration der  ätiologischen  Bedeutung  der  Kommabacillen  durch  Ueber- 
tragung  von  Reinkulturen  auf  Versuchstiere,  um  womöglich  denselben 
Krankheitsprozeß  bei  Tieren  hervorzurufen.  Die  ersten  Versuche, 
Tiere  zu  infizieren,  sind  von  Thiersch  vorgenommen  worden. 
Thiersch  verfütterte  Filtrierpapier,  das  mit  Choleradejektionen  im- 
prägniert war,  an  weiße  Mäuse  und  wollte  beobachten,  daß  die  Mäuse 
darnach  erkranken.  Ein  anderer  Autor,  Richards,  verfütterte  mensch- 
liche Choleradejektionen  an  Schweine  und  beobachtete  nach  Ver- 
fütterung  großer  Mengen  derartiger  Dejekte,  daß  nach  1/4 — 2^/2 
Stunden  der  Tod  der  Tiere  eintrat.  Bei  den  TniERscHSchen  Befunden 
dürfte  es  sich  wohl  um  irrtümliche  Deutung  der  Versuche  handeln, 
zumal  Thiersch  schon  selbst  angab,  daß  die  Tiere  auch  erkrankten, 
wenn  ihnen  das  Fließpapier  allein  verfüttert  wurde.  Bei  den  Ver- 
suchen von  Richards  aber  kann  es  sich  nicht  um  Wiedererzeugung 
eines  echten  Choleraprozesses  bei  den  Schweinen  gehandelt  haben. 
Der  plötzliche  Tod  dürfte  wohl  zurückzuführen  sein  auf  die  Wirkung 
von  präformiertem  Choleragift,  welches  in  derartigen  Dejektionen 
enthalten  ist  und  vom  Darme  resorbiert  wurde. 

Den  fortgesetzten  Bemühungen  verschiedener  Forscher  ist  es 
nun  aber  trotzdem  gelungen,  bei  verschiedenen,  unter  natürlichen 
Verhältnissen  allerdings  für  die  Cholera  nicht  empfänglichen  Tier- 
arten, wie  den  Kaninchen  und  Meerschweinchen,  durch  veränderte 
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Versuchsbedingungen  und  unter  Zuhilfenahme  gewisser  unterstützen- 
der Momente  einen  dem  menschlichen  Choleraprozeß  außerordentlich 
ähnlichen  Krankheitsvorgang  hervorzurufen.  Es  ist  heutzutage  aller- 
dings nicht  mehr  notwendig,  zur  Sicherstellung  der  ätiologischen  Be- 
deutung der  Choleravibrionen  derartige  Versuche  vorzunehmen,  weil 
die  ätiologische  Bedeutung  der  Cholerabacillen  durch  die  tausendfach 
wiederholten  Untersuchungen  und  den  tausendfach  erbrachten  Nach- 
weis der  Choleravibrionen  bei  Cholerakranken  oder  in  Choleraleichen 
und  durch  die  Ergebnisse  der  Immunitätsforschung  über  allen  Zweifel 
erhaben  ist.  Trotz  alledem  entbehren  auch  heutzutage  diese  Versuche 
nicht  eines  erheblichen  Interesses,  das  über  das  historische  hinaus- 
geht weil  sich  namentlich  bei  Kaninchen  eine  dem  menschlichen 
Choleraprozeß  außerordentlich  älmliche  Erkrankung,  die  sich  im  Epi- 
thel des  Duodenum  abspielt,  hervorrufen  läßt.  _ 

Die  ersten  ausgedehnten  Versuchsreihen  bei  Tieren,  eine  richtige 
Darmcholera  mit  den  Kommabacillen  hervorzurufen,  hatten  Nikati 
&  Rietsch126  angestellt,  indem  sie  nach  Eröffnung  der  Bauchhohle 
Deiekte  von  Cholerakranken  sowie  Reinkulturen  der  KocHSchen  Kul- 
turen den  Tieren  direkt  in  das  Duodenum  nach  Unterbindung  des 
Ductus  choledochus,  um  den  Einfluß  der  Galle  auszuschließen,  m- 
iizierten.  Auch  ohne  Unterbindung  des  Ductus  choledochus  konnten 
diese  Forscher  eine  tödlich  verlaufende  Infektion  hervorrufen,  bei 
welcher  sich  die  Kommabacillen  im  Dünndarm  stark  vermehrten  und 
auch  im  Epithel  ausbreiteten. 

Während  Nikati  &  IIietsch126  die  schädigende  Einwirkung  der 
Salzsäure  des  Magens,  die  gerade  bei  Meerschweinchen  eine  sehr 
beträchtliche  ist,  durch  die  direkte  Einführung  der  Kommab aallen  m 
das  Lumen  des  Duodenums  auszuschließen  suchten,  verfuhr  R.  Koch  ^ 
so  daß  er  zunächst  den  Meerschweinchen,  welche  er  infizieren  wollte, 
5  ccm  einer  5-proz.  Sodalösung  in  den  Magen  mit  Schlundsonde  ein- 
führte. Bei  Verabreichung  dieser  Alkalimenge  zeigt  der  Magemnhalt 
mehrere  Stunden  lang  alkalische  Reaktion.  Gleichfalls  mit  Schlund- 
Tonde  brachte  Koch  dann  nach  einiger  Zeit  den  «^^h^tieren  5  b  s 
10  ccm  Wasser  in  den  Magen,  dem  er  e  ne  ^leme  Menge  von  Cho  ei  a- 
kultur  zugesetzt  hatte.  Gleichzeitig  wird  den  Tieren  etwas  Opium - 
Sur  in^die  Bauchhöhle  gespritzt,  und  zwar  1  ccm  der  gewojinhchen 
Oüiumtinktur  auf  200  g  Körpergewicht.  Kurze  Zeit  nach  di^em 
Efngrif  verfallen  die  Tfere  infolge  der  Opiumgabe  m  einen  leichten 
Rauschzustand,  aus  dem  sie  sich  nach  l^-^O  Minuten  wieder  er^ 
holen  um  zunächst  anscheinend  vollkommen  munter  zu  sein.  Aber 
im  Laufe  des  nächsten  Tages  fangen  sie  an  krank  zu  werden.  Sie 
hm-en  auf  zu  fressen,  sie  werden  matt  und  unter  Kollapserschemungen 
und  AbküWung  sow  e  mit  einer  gewissen  lähmungsartigen  Schwache 
dL  ExtreSen  tritt  nach  24-36  Stunden  der  Tod  em.  Man  tinde 

bei  der  Sektion  der  Tiere  den  Dünndarm  stark  g^^f  V^Uhelf e^^^^^^^^ 
besteht  ,aus  reichlicher  färb  oser  Flüssigkeit,  m  der  E^^^^^^^ 
schwimmen.  Auch  im  Dickdarm,  .  dem  sich  sonst  ziei^^^^^^  fgte 
K-ntma^sen  befinden  findet  sich  meist  dünnflüssiger  Inhalt.  iJas 
Srs^o^^ct'Ärat  zeigt  in  solchen  ^äUen  me.tens  m^^^^^^^ 
kultur  von  Kommabacillen.  Es  gelang  Koch  auch,  den  Choleraprozeü 
von  einem  Tier  auf  ein  anderes  zu  übertragen,  wenn  er  eine  kleine 
Menge  des  Darminhaltes  eines  mit  solchem  Befunde  gestorbenen  Tieres 
zur  Infektion  des  nächstfolgenden  benutzte. 
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Diese  KocHSche  Versuchsanordnung  stellte  einen  wesentlichen 
Fortschritt  gegenüber  der  von  Nikati  &  Eietsch126  angewandten 
dar,  denn  bei  diesem  letzteren  Verfahren  ist  doch  immer  ein  erheblicher 
operativer  Eingriff,  der  an  sich  die  Tiere  sehr  stark  mitnimmt,  not- 
wendig. Zudem  konnte  Koch  zeigen,  daß  die  Infektion,  wenn  man 
nach  dem  Verfahren  von  Nikati  &  Rietsch  126  verfährt,  nur  dann  ge- 
lingt wenn  der  Darm  ziemlich  stark  gequetscht  und  malträtiert  wird. 
Oeffnet  man  dagegen  die  Bauchhöhle  mit  großer  Vorsicht  und  in- 
jiziert die  infizierende  Choleraaufschwemmung  mit  allen  Vorsichtsmaß- 
regeln, ohne  den  Darm  in  irgendeiner  Weise  zu  quetschen,  zu  zerren 
oder  mit  der  Pinzette  zu  fassen,  dann  bleibt  fast  stets  eine  Infektion 
aus.  Nur  ganz  ausnahmsweise  kommt  es  dann  zur  Entwickelung 
eines  tödlichen  Choleraprozesses  bei  den  so  infizierten  Tieren. 

Nun  darf  allerdings  nicht  außer  acht  gelassen  werden,  daß  es 
sich  bei  den  Versuchen,  die  Meerschweinchen  auf  diese  Weise  cholera- 
krank zu  machen,  immerhin  um  einen  ziemlich  rohen  Eingriff  handelt, 
durch  den  die  Tiere  unter  allen  Umständen  erheblich  geschwächt 
werden,  und  daß  der  Infektionsmodus  ein  ziemlich  intensiver  ist,  so 
intensiv,  daß  bei  gleicher  Versuchsanordnung  wohl  auch  andere  Mikro- 
organismen ähnliche  Krankheitsprozesse  hervorrufen  können.  In  der 
Tat  ist  es  gelungen,  auch  mit  anderen  Vibrionen  sowohl  nach  dem 
Verfahren  von  Nikati  &  Rietsch126  ^ie  nach  dem  KocHschen  Ver- 
fahren bei  den  Tieren  ähnliche  Prozesse  wie  mit  den  echten  Cholerar 
bakterien  zu  erzeugen.  Wenn  auch  nicht  mit  der  Konstanz  wie  mit 
diesen  letzteren,  so  zeigten  sich  z.  B.  die  Vibrionen  Einkler-Prior,  die 
DENEKESchen  Vibrionen,  der  vouKolle  beschriebene  Vibrio  septicus 
(siehe  choleraähnliche  Vibrionen),  ferner  Milzbrandbacillen  und  ver- 
schiedene andere  Mikroorganismen  bei  diesem  Infektionsverfahren  als 
deletäre  Keime.  Andere  Bakterien,  wie  die  Eiterkokken,  Hühner- 
cholerabakterien, Bakterien  der  Kaninchenseptikämie  waren  indessen 
auch  bei  Anwendung  dieses  Verfahrens  für  die  Versuchstiere  harmlos. 

Erheblich  befriedigendere  Resultate  haben  die  Versuche  ergeben, 
welche  an  Kaninchen  angestellt  sind.  Diese  Versuche  nahmen  ihren 
Ausgangspunkt  von  Beobachtungen,  welche  Thomas  ^'^^  (Arch.  für 
exp.  Pathol.,  Bd.  32)  gemacht  hatte.  Thomas  injizierte  Kaninchen 
lebende  Choleravibrionen  in  die  Ohrvene.  Einige  Tage  nach  diesem 
Eingriff  gingen  die  Tiere  zugrunde  und  zeigten  am  Darm  patho- 
logisch-anatomische Veränderungen,  die  den  am  menschlichen  Cholera- 
darm beobachteten  nicht  unähnlich  waren.  Es  fand  sich  dabei  häufig 
eine  Reinkultur  von  Kommabacillen  im  Darminhalt  und  in  den  im 
Darminhalt  schwimmenden  Epithelfetzen.  Kolle  &  Issaeff^^  konnten 
'diese  Versuche  durchaus  bestätigen  und  erzielten  noch  weit  kon- 
stantere Versuchsergebnisse,  wenn  sie  möglichst  junge  Kaninchen 
verwandten.  Es  zeigte  sich,  daß  nicht  ein  einziges  Tier,  dem  die 
Cholerabakterien  selbst  in  allerkleinsten  Mengen  in  die  Ohrvene  ge- 
spritzt waren,  am  Leben  blieb.  Selbst  wenn  wenige  Tropfen  einer 
Verdünnung  einer  Cholerakultur  von  1 : 1 000  000  den  Tieren  in  die 
Ohrvene  eingespritzt  waren,  kam  es  doch  im  Laufe  der  nächsten 
Tage  zur  Entwickelung  der  Darmcholera  mit  Durchfällen,  und  die 
Tiere  starben  unter  Erscheinungen,  welche  an  das  Stadium  algidum 
der  menschlichen  Cholera  erinnerten.  An  den  Schnitten  der  Darm- 
wand zeigte  sich,  daß  das  Epithel  abgestoßen  war  und  daß  die 
Choierabakterien  tief  in  die  LiEBERKtJHNSchen  Drüsen  und  sogar  in 
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die  Schichten  unter  der  eigentlichen  Mucosa  eingedrungen  waren. 
Aber  auch  durch  Fütterung  gelang  es  Issaeff  &  Kolle^o  bei»  jungen 
Kaninchen  Darmcholera  hervorzurufen.  Es  wurde  den  Versuchs- 
tieren Wasser,  mit  doppelkohlensaurem  Natron  alkalisch  gemacht  und 
mit  geringen  Mengen  lebender  Cholerabacillen  vermischt,  zum  Saufen 
vorgesetzt.  Ca.  30  Proz.  der  Tiere  erkrankten  darnach  an  typi- 
scher Cholera.  Der  Befund  war  derselbe  wie  bei  den  oben  beschriebe- 
nen Tieren.  Die  Autoren  kamen  zu  der  Ansicht,  daß  die  bei  fast  allen 
jungen  Kaninchen  und  namentlich  in  den  Kaninchenzuchten  weit 
verbreitete  Coccidiosis  der  Darmschleimhaut  ein  prädisponierendes 
Moment  für  diese  primäre  Darmerkrankung  an  Cholera,  welche  ein 
vollkommenes  Analogen  der  menschlichen  Cholera  in  bezug  auf  In- 
fektionsweise und  Verlauf  ist,  darstellt. 

Ganz  ähnliche  Ergebnisse  erzielte  Metschnikoff  mit  säugenden 
Kaninchen.    Trotzdem  Metschnikoff       mit  dem  Vibrio  Massauah 
experimentierte,  der  nicht  mit  dem  KocHschen  Vibrio  identisch  ist, 
so  sind  die  Versuchsergebnisse  doch  von  ziemlicher  Wichtigkeit. 
Metschnikoff  erzielte  eine  choleraähnliche  Darmerkrankung  bei  seinen 
säugenden  Kaninchen  dadurch,  daß  er  von  seiner  Massauahkultur  eine 
kleine  Menge  an  der  Brustwarze  des  Muttertieres  verrieb,  an  der  die  zu 
infizierenden  Tiere  saugen  sollten.   Es  starben  fast  die  Hälfte  der 
Tiere  an  Darmcholera.  Metschnikoff      beobachtete  auch,  daß,  wenn 
er  diese  kleinen  Tiere,  nachdem  sie  schon  krank  waren,  durch  andere 
iunge  Kaninchen  eines  anderen  Wurfes  ersetzte,  diese  letzteren  ge- 
sunden Tiere  sich  durch  Kontakt  infizierten.  Die  weiteren  Versuche 
welche  Metschnikoff  an  diese  Experimente  anschloß,  sind  nicbt 
völlig  einwandsfrei,  namentlich  dann  nicht,  wenn  etwa  daraus  Schlüsse 
auf  die  menschliche  Choleraerkrankung  und  Choleraepidemiologie  ge- 
zogen werden  sollen.  Der  Forscher  nimmt  an,  daß  die  Zusammen- 
setzung der  Darmflora  von  nicht  unerheblichem  Einfluß  auf  die 
EntwiJkelung   der  Cholerabacillen   und  das   Zustandekommen  der 
Cholerainfektion  im  menschlichen  Darmepithel  ist.    Er  glaubt,  ver- 
schiedene aus  Choleradejekten  isolierte  Bakterienarten  kennen  ge- 
lernt zu  haben,  welche  einen  günstigen  Einfluß  auf  das  Zustande- 
kommen der  Cholera  haben  sollten,  während  er  andere  Bakterien 
zu   besitzen   glaubte,   welchen    er  einen  hemmenden  Einfluß  aut 
die  EntWickelung  des  Choleraprozesses  zuschrieb.   Auch  bei  /.usatz 
dieser  begünstigenden  und  hemmenden  Bakterien  zu  den  Vibrionen 
mit  denen  er  arbeitete,  glaubte  Metschnikoff  bei  den  Tierversuchen 
mit  jungen  Kaninchen  die  gleichen  Wirkungen  zu  erzielen,  bei  Zu- 
satz der  begünstigenden  Bakterien  eine  raschere  Entwickelung  des 
Choleraprozfsses,  bei  Verfütterung  der  Vibrionen  und  hemmend^^^^ 
Bakterien  bei  den  jungen  Kaninchen  das  Ausbleiben  einer  Infektion. 
Schlüsse  auf  die  menschliche  Cholera  aus  diesen  Versuchen  zu  ziehen 
ist  schon  deshalb  unzulässig,  weil  die  Kultur  Massauah  keine  echte 
Cholerakultur,  sondern  ein  den  echten  Cholerabakterien  nahestehen- 
der Mikroorganismus  gewesen  ist.  of  Vil^Hn  Ma^^niali 
In  späterer  Zeit  hat  Metschnikoff  an  Stelle  des  Vibiio  Massauan 
dann  auch  echte  Cholerakulturen  zu  seinen  Versuchen  benutzt  und 
mit  Reinkulturen  dieser  echten  Choleravibrionen  allein  die  jungen 
Saugenden  Kaninchen  ganz  in  gleicher  Weise  mf-eren  können  w^ 
er  es  mit  dem  Vibrio  Massauah  getan  hatte.    Man  daif  wohl  an 
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nehmen  daß  mit  diesen  Versuchen  Metschnikoff  selbst  auch  die 
g  S;  autsSnen  früheren  Versuchen  über  die  hemmenden  u^^^  be- 
günstigenden Darmbakterien  gewissermaßen  ebenso  wie  die  daran  ge 

''""tlo"rj^"s!Ä^-  «eben  an,  in  gleicher  Weis,  wie 
es  gelungen  ist,  die  Kaninchen  zu  infizieren,  auch  die  Zieselmaus 
(Spfrmophilus  guttatus)  mit  den  KommabaciUen  ^nter  Erzeugung 
eines  tödlichen  Krankheitsprozesses  im  Dunndarmepithel  infiziert 
haben.  WienerIss  hat  ähnliche  Beobachtungen  an  jungen  Katzen  ge- 
macht, die  er  per  os  mit  begünstigenden  Mikroben  Metschnikoffs 
und  Cholerabakterien  infizierte.  Karlinski^ö  will  junge  Hunde^inü- 
ziert  haben.  Die  Versuche  von  Wiener  iss  und  Karlinski  95  sind  von 
anderer  Seite  nicht  bestätigt  worden. 

Während  die  Choleravibrionen  nach  Einverleibung  m  das  Unter- 
hautzellgewebe oder  in  die  Blutbahn  bei  Meerschweinchen  sehr  rascH 
zugrunde  gehen,  tritt  bei  intraperitonealer  Injektion,  wie  ii.  Koch 
zuerst  gefunden  hatte,  ein  tödlich  verlaufender  Krankheitsprozeß 
bei  diesen  Tieren  ein.  In  methodischer  Weise  hat  R.  Pfeiffer  i^V^b 
die  Wirkung  der  intraperitonealen  Injektion  von  lebenden  üholera- 
kulturen    in    das     Peritoneum    von    Meerschweinchen  studiert. 
R.  Pfeiffer  hat  eine  Anzahl  von  Cholerakulturen  m  der  eingehend- 
sten Weise  in  bezug  auf  ihre  Tierpathogenität  bei  intraperitonealer 
Injektion  untersucht.  Er  fand,  daß  sich  auf  diese  Weise  die  Virulenz 
einer  Cholerakultur  mit  ziemlich  feinen  Unterschieden  präzisieren 
läßt.   Injiziert  man  einer  Anzahl  Meerschweinchen  von  demselben 
Körpergewicht  (ungefähr  200  g)  in  abgestuften  Mengen  V20'  ^/lo.  Vs» 
1/2  Oese  Cholerabakterien  in  das  Peritoneum,  so  wird  man  bei  Unter- 
suchung einer  größeren  Anzahl  von  Stämmen  solche  Kulturen  finden, 
welche  konstant  bei  Einverleibung  von  Vio  bis  1/20  Oese  die  Tiere 
unter  charakteristischen  Erscheinungen  töten.   Namentlich  trifft  dies 
zu  für  die  Kulturen,  welche  frisch  aus  den  Dejekten  oder  dem  Darm- 
inhalte von  menschlichen  Cholerafällen  isoliert  worden  sind.  Es 
entwickelt  sich  bei  den  Meerschweinchen  eine  Peritonitis,  die  Komma- 
baciUen vermehren  sich  lebhaft,  wenn  die  Dosis  letalis  minima  über- 
schritten ist.    Es  kommt  zu  einem  Temperatursturz,  der  sich  einige 
Stunden  nach  der  Injektion  einstellt.    Die  Temperatur  sinkt  bis  auf 
340,  32°,  300  c,  die  Tiere  liegen  apathisch  da  und  gehen  unter 
Kollapserscheinungen  zugrunde.    Bei  der  Obduktion  findet  man  die 
Vibrionen  hauptsächlich  nur  im  Peritoneum,  wenigstens  dann,  wenn 
man  mit  kleinen  Dosen  gearbeitet  hatte.    Bei  Verwendung  eines 
Multiplums  der  tödlichen  Minimaldosis  kommt  es  allerdings  auch  zu 
einer  Ueberschwemmung  des  Blutes  mit  den  Vibrionen,  wie  Sobern- 
heim     zuerst  betonte  (siehe  auch  Marx  n^a-).  Je  virulenter  die  Kultur 
war,  desto  mehr  Exsudat  findet  sich  in  dem  Peritoneum,  dem  auch 
rote  Blutkörperchen  und  Eiterzellen  beigemischt  zu  sein  pflegen. 
Je  mehr  man  sich  der  Dosis  letalis  minima  nähert,  desto  weniger 
Bakterien  finden  sich  in  dem  Peritoneum,  ja,,  man  kann,  wenn  man 
gerade  die  tödliche  Dosis  trifft,  sogar  das  Peritoneum  und  die  inneren 
Organe  völlig  steril  finden.  An  den  inneren  Organen,  Leber,  Herz, 
Dünndarm,  Lungen  usw.  lassen  sich  keine  makroskopisch  sichtbaren 
Veränderungen  erkennen.  Die  Därme  sind  meistens  nur  wenig  ver- 
ändert, und  in  ihrem  Inhalt  lassen  sich  nur  bei  einem  kleinen  Prozent- 
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satz  der  gestorbenen  Tiere  die  Choleravibrionen  und  dann  auch  nur 
in  ganz  geringer  Menge  nachweisen  (KolleIo^). 

Die  Cholerakulturen,  wie  sie  aus  einer  Choleraleiche,  ausCholera- 
dejekten  oder  infiziertem  Wasser  gewonnen  wurden,  haben  keines- 
wegs immer  die  gleiche  Virulenz  für  Meerschweinchen.  Da  Virulenz- 
schwankungen der  pathogenen  Mikroorganismen,  namentlich  auch  für 
den  Menschen  und  für  Tierarten,  die  sie  spontan  infizieren,  fast  kon- 
stant zu  beobachten  sind,  so  müssen  wir  annehmen,  daß  die  Virulenz 
der  Choleravibrionen  auch  für  den  Menschen  schwanken  kann.  Die 
Schwankungen  in  der  Virulenz,  die  allerdings  nur  an  einer  für  Cholera 
nicht  empfänglichen  Tierart,  dem  Meerschweinchen,  bei  intraperi- 
tonealer Injektion  exakt  geprüft  werden  kann,  sind  nicht  uner- 
hebliche. Prüfungen,  welche  an  den  erwähnten  60  ägyptischen  Kul- 
turen angestellt  wurden,  ergaben  Unterschiede  in  der  Dosis  letalis 
minima  von  1/2  Oese  bis  1/20  Oese.  Durch  fortgesetzte  Tierpassagen, 
d.  h.  Ueb ertragung  der  Kulturen,  unter  Einschaltungen  von  Züch- 
tungen auf  Agar-Agar,  von  Tier  zu  Tier  bei  intraperitonealer  Injek- 
tion läßt  sich  die  Virulenz  der  wenig  infektiösen  Kulturen  bis  zu 
einem  gewissen  Grade  steigern,  diejenige  der  hoch  virulenten  Kul- 
turen andererseits  erhalten.  Bei  Tierpassagen,  die  jahrelang  fort- 
gesetzt werden,  erleiden  die  Kulturen  meist  morphologische  Umwand- 
lungen (langgestreckte  Formen),  sie  werden  atypisch,  ohne  daß  die 
Virulenz  für  Meerschweinchen  deshalb  zu  sinken  brauchte.  Die 
Wachstumszeit  der  Kulturen  spielt  eine  erhebliche  Eolle  für  die 
Prüfung  der  Virulenz,  insofern  als  in  der  gleichen  Menge  Kultur- 
masse nach  den  Untersuchungen  von  E.Gotschlich  &  Weigang^^  ^m 
so  mehr  Vibrionen  in  lebendem  Zustande  vorhanden  sind,  je  jünger 
eine  Kultur  ist.  Nach  18  Stunden  nimmt  die  Zahl  der  entwickelungs- 
fähigen  Keime,  wie  diese  Autoren  zeigten,  sehr  rasch  ab,  so  daß 
z.  B.  in  einer  2  Tage  bei  37  0  C  gezüchteten  Kultur  nur  noch  10  Proz. 
derjenigen  Vibrionen  lebend  sind,  welche  in  der  12 — 16-stündigen 
Kultur  entwickelungsfähig  vorhanden  sind. 

Die  Angaben  von  Gruber  &  Wiener  69,  die  durch  Züchtung  der 
Choleravibrionen  auf  nativem  Eiweiß  eine  Virulenzerhöhung  erzielt 
haben  wollen,  sind  seither,  so  viel  aus  der  Literatur  ersichtlich,  nicht 
nachgeprüft  worden.  Es  dürfte  dem  Eiweiß  indessen  kaum  eine 
größere  Bedeutung,  als  jedem  anderen,  gut  alkalischen  und  zusagenden 
Nährboden  zukommen.  Im  PALTAUFschen  Institut  in  Wien  ist  es 
gelungen,  die  Virulenz  der  Choleravibrionen  durch  wochenlange  Züch- 
tung im  Choleraimmnnserum  (in  Verdünnung  1:50  mit  Bouillon) 
zu  steigern.   (Wiener  klinische  Wochenschrift,  1903.) 

Besonders  wichtig  ist  die  Tatsache,  daß  die  Cholerabakterien  für 
Tauben  nur  wenig  pathogen  sind.  Es  ist  notwendig,  größere  Mengen 
der  Vibrionen  (mehrere  Oesen)  den  Tauben  intramuskulär  oder  intra- 
peritoneal zu  injizieren,  um  eine  Vermehrung  der  Vibrionen  und  den 
Tod  der  Tiere  herbeizuführen.  Pfeiffer  &  Nocht134  haben  in  diesem 
Verhalten  der  Cholerakulturen,  die  bei  bloßer  Impfung  in  eine  Haut- 
wunde oder  den  Brustmuskel  der  Tauben  nicht  pathogen  für  diese 
letzteren  sind,  ein  Differenzierungsmerkmal  der  echten  Cholera- 
vibrionen und  des  Vibrio  Metschnikovii  und  anderer  diesem  letz- 
teren biologisch  nahestehender  Vibrionen  (siehe  Kolle,  Gotschlich, 
Hetscii,  Lentz,  Otto  193)  erkannt. 
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Der  menschliche  Choleraanlall. 

Die  bakteriologischen  Untersuchungen,  welche  mit  den  ange- 
gebenen Methoden  bei  zahllosen  Choleraerkrankungen  vorgenommen 
worden  und  bei  denen  auch  eine  große  Anzahl  von  choleraverdächtigen 
Erkrankungen,  sogenannte  Cholerine,  wie  sie  zu  Cholerazeiten  immer 
vorkommen,  zur  Untersuchung  gelangt  sind,  und  endlich  die  Unter- 
suchung von  Menschen  aus  der  Umgebung  von  Cholerakranken,  welche 
scheinbar  ganz  gesund  waren,  haben  uns  nun  Tatsachen  an  die  Hand 
gegeben,  um  uns  über  das  Zustandekommen  der  Choleraerkrankungen 
und  des  Choleraanfalls  beim  Menschen  ein  Bild  zu  machen.  Wie  bei 
vielen  Infektionskrankheiten  sehen  wir  auch,  daß  bei  der  Cholera 
alle  Abstufungen  von  leichtesten  Erkrankungen  bis  zu  schweren 
Krankheitsbildern,  die  zum  Tode  führen  und  bei  der  Cholera  gegen- 
über den  leichten  Fällen  überwiegen,  vorkommen.  Nicht  bei  jedem, 
welcher  sich  mit  Cholerabakterien  infiziert,  kommt  der  Cholerainfek- 
tionsprozeß zustande.  Bei  denjenigen  aber,  bei  welchen_  es  zu  einer 
Erkrankung  des  Darmes  gekommen  ist,  die  sich  zunächst  in  Diarrhöen 
ohne  weitere  Allgemeinsymptome  äußern  kann,  entstehen  sehr  ver- 
schiedenartige Krankheitsbilder.  Es  müssen  Umstände  eintreten, 
welche  begünstigend  auf  das  Zustandekommen  dieser  schweren  Zu- 
stände wirken.  Wir  haben  bereits  weiter  oben  auseinandergesetzt, 
daß  begünstigende  Mikroorganismen  im  Sinne  Metschnikoffs  dafür 
nicht  verantwortlich  zu  machen  sind.  Die  Ursache  dürfte  vielmehr  in 
der  geringeren  oder  größeren  Resistenz  des  Darmepithels  in  erster 
Linie  zu  suchen  sein  (R.Pfeiffer  ^lO).  Man  hat  stets  die  Erfahrung  ge- 
macht, daß  in  Cholerazeiten  diejenigen  Personen,  welche  durch  Krank- 
heiten anderer  Art  geschwächt  waren,  überhaupt  schwächliche  Per- 
sonen, Kinder  und  Greise  in  erster  Linie  an  Cholera  erkrankten  und 
ihr  erlagen  (R.  Koch).  Aber  außer  der  natürlichen  Resistenz  des 
Darmepithels  spielen  sicherlich  auch  Umstände  mit,  die  mit  der  Re- 
sorption der  Giftstoffe  zusammenhängen.  Da  wir  über  die  Ursachen 
der  natürlichen  Immunität  und  der  verschiedenen  Empfänglichkeit  der 
Individuen  noch  sehr  wenig  wissen  (M.  Hahn^ot)^  ist  es  besser,  die 
Tatsachen  als  solche  zu  registrieren,  als  Theorien,  die  noch  zu  be- 
weisen sind,  aufzustellen. 

Man  hat  sich  die  Infektion  mit  Cholerabakterien  und  das  Zu- 
standekommen des  Choleraprozesses  beim  Menschen  etwa  in  folgen- 
der Weise  zu  denken.  Mit  Nahrungsmitteln  oder  Wasser,  welches 
die  Cholerabakterien  enthält,  kommen  die  Vibrionen  in  den  Magen. 
Da  dieselben  sehr  empfindlich  gegen  Säuren  sind,  so  werden  in  vielen 
Fällen  die  in  den  Magen  auf  diese  Weise  gelangenden  Vibrionen  ab- 
getötet werden.  Aber  wir  wissen  andererseits,  daß  auch  bei  saurer 
Reaktion  des  Magensaftes  die  Vibrionen,  z.B.  im  Innern  von  größeren 
Nahrungsbestandteilen,  der  Wirkung  der  Säure  ebenso  wie  andere 
Mikroorganismen,  welche  sonst  sehr  empfindlich  gegen  Säuren  sind 
und  nach  der  Einführung  per  os  im  Darm  wiedererscheinen,  entgehen 
können.  Außerdem  gelangen  aber  Getränke,  namentlich  kühle  Ge- 
tränke, wenn  sie  in  den  leeren  Magen  aufgenommen  werden,  nach 
ganz  kurzem  Verweilen  im  Magen  in  den  Dünndarm  hinein,  wie 
experimentelle  Untersuchungen  z.  B.  von  Ewald  gezeigt  haben.  Wie 
dem  auch  sei,  die  Epidemiologie  lehrt,  daß  die  Choleravibrionen  trotz 


42 


W.  KoLLE  und  W,  Schürmann, 


ihrer  Empfindlichkeit  gegen  Säuren  auf  die  eine  oder  andere  Weise 
den  natürlichen  Schutzdamm,  welchen  der  Magen  durch  seine  ver- 
dauende Kraft  und  seine  Säurewirkung  bietet,  zu  durchbrechen  im- 
stande sind.    Man  darf  hierbei  nicht  außer  acht  lassen,  daß  die 
Acidität  bei  vielen  Menschen  eine  schwache  ist,  und  daß  namentlich 
der  Gehalt  an  freier  Salzsäure  im  Mageninhalt  zu  Zeiten  ein  sehr 
geringer  sein  kann.   Gelangen  die  Vibrionen  in  den  Dünndarm,  so 
finden  sie  alkalische  Keaktion  und  bekommen  zugleich  in  den  dort 
vorkommenden  Peptonen  einen  ausgezeichneten  Nährboden  zu  ihrer 
Entwickelung.    Sie  vermehren  sich  im  Dünndarminhalt  sehr  rasch, 
gewinnen  auch  die  Oberhand  vor  den  gewöhnlichen  Darmbakterien, 
deren  Flora  sie,  wie  bereits  auseinandergesetzt  ist,  vollkommen  ver- 
drängen können.   Bei  manchen  Menschen  kommt  es  vielleicht  schon 
unter  dem  Einfluß  der  im  Darmlumen  gewucherten  Choleravibrionen 
zu  leichten  Durchfällen,  prämonitorischen  Diarrhöen  (Griesinger ^ö). 
Es  stellen  sich  leichte  Bauchschmerzen  ein.  In  manchen  Fällen  ver- 
schwinden nach  kurzer  Zeit  diese  Symptome,  ohne  weitere  Verände- 
rungen hervorgerufen  zu  haben  oder  schädliche  Nachwirkungen  zu 
bedingen.  Sehr  häufig  schließen  sich  indessen  an  diese  leichteste  Er- 
krankungsform der  Cholera,  welche  mehrere  Tage  unverändert  be- 
stehen kann    ganz  plötzlich  schwere  Krankheitserscheinungen  an, 
namentlich  dann,  wenn  die  Kranken,  ohne  Diätvorschriften  zu  be- 
folgen  ihre  gewöhnliche  Lebensweise  weiterführen  oder  gar  Diat- 
f ehler,'  Exzesse  usw.  begehen.  Nicht  mit  Unrecht  kann  man  annehmen, 
daß  Diätfehler,  welche  zum  Teil  die  Peristaltik  lähmen,  die  Blutvertei- 
lung  ändern  und  auch  direkt  schädigend  auf  dieDarmschleimhaut  ein- 
wirken können,  die  Resistenz  des  Darmepithels  herabsetzen  Die 
Vibrionen,  welche  vorher  mehr  im  Darminhalt  oder  in  dem  alkalischen 
Darmschleim  gewuchert  waren,  dringen  nun  m  das  Epithel  selbst  ein 
Vermöge  der  von  ihnen  gelieferten  Giftstoffe  kommt  es  zu  einer 
Nekrotisierung  des  Epithels.   Das  Epithel  wird  abgestoßen  und  im 
Zusammenhanl  damit  kann  es  nun  zu  einer  plötzlichen  Ueberschwem- 
mung  des  Körpers  mit  den  spezifischen,  von  den  Choleravibrionen  ge- 
lieferten Giftstoffen  kommen.   R.  Koch  war  der  erste,  welcher  in 
präziser  Wse  den  ausgebildeten  Choleraanfall  als  eine  akute  Ver- 
giftung  mit   den   spezifischen  Choleragiftstoffen   bezeichnete  die 
fon  dfn  Choleravibrionen  bei  ihrem  Wachstum  ^^^Darmein  hei  und 

in  der  Schleimhaut  des  Darmes  gebildet  w^r^^^V.Slftinntroze^ 
ist  seinem  eigentlichen  Wesen  nach  also  em  Infektionsprozeß  ües 
Darmepfthels  Siit  nachfolgender  Vergiftung.  I>iVf,;^-^^y|^^^^^^^^^^^ 
/wischen  den  Epithelzellen  sich  vermehrenden  Vibrionen  lietein  aies 
Gif t  indem  sie  zugrunde  gehen.  Ist  es  aber  erst  einma  zur  Nekroti- 
i  rung  und  AbsSung  L  Epithels  gekommen  so  «n  außer- 
dem auch  die  im  Darminhalt  enthaltenen  Giftstoffe  zur  Y^^ku^g; 

In  vielen  Fällen  können  Erscheinungen  von  f^^en  des  Darmes, 
bestehend  in  Durchfällen,  Leibschmerzen  Erb^^P^^nlSand^^e^^ 
Die  Krankheit  setzt  gleich  mit  dem  schweren  Kp  ^^P^^^f  ^^^^  "'^^ 
den  wir  als  Stadium  algidum  bezeidmen,  und  ^^^^f^f 
es  zur  Entleerung  von  Cholerastühlen  gekommen  ist  (Cno]eja  s  cca> 
fei  der  Obduktio'n  solcher  Fälle  findet  sich  woW  eine  Mek^^^^^^^^ 
Darmepithels,  aber  die  Desquamation  fehlt.   Diese  ^alle  akutesten 
Verlaufes  liefern  die  stringentesten  Beweise  ^^(^^f^ie  R^^^^^  der 
Auffassung  über  das  Zustandekommen  des  Choleiaanlaiis. 


Cholera  asiatica. 


43 


Das  klinische  Bild  der  Cholera,  wie  es  in  den  klassischen  Werken 
von  Griesinger,  R.  Koch,  Gaffky  u.  a.  dargestellt  ist,  pflegt  sich 
in  folgender  Weise  darzubieten. 

Die  Stuhlentleerungen  haben  zunächst  noch  eine  gelbliche  Farbe. 
Sehr  bald  aber  wird  Gallenfarbstoff  nicht  mehr  entleert.  Die  wäßrigen 
Stühle,  in  denen  Flocken  von  Darmepithelien  herumschwimmen,  er- 
innern an  Reiswasser  oder  dünne  Mehlsuppe.  Die  Peristaltik  wird 
lebhaft  und  ruft  starkes  Kollern  im  Leibe  hervor.  Ueber  den  schwap- 
pend gefüllten  Därmen  werden  bei  der  Betastung  Plätschergeräusche 
hörbar.  Das  unaufhörliche  Brechen  macht  jede  Nahrungsaufnahme  un- 
möglich. Zudem  werden  die  Kranken  von  brennendem  Durste  gequält. 
Sie  verfallen  infolge  der  enormen  Wasserverluste,  die  sie  durch  Zu- 
fuhr von  Getränken  nicht  ersetzen  können.  Die  Haut  wird  trocken 
und  so  unelastisch,  daß  die  aufgehobene  Haut  in  Falten  stehen  bleibt ; 
sie  sieht  blaß  aus,  da  durch  die  Eindickung  des  Blutes  die  Gefäße  nur 
wenig  gefüllt  sind.  Infolge  der  Wasser  Verarmung  der  Nerven  leiden 
die  Patienten  unter  schmerzhaften  Muskelkrämpfen.  Auch  die  Stimme 
wird  durch  die  trocknen,  anämischen  Stimmbänder  tonlos  und  heiser 
(vox  cholerica).  Schweiß-  und  Harnabsonderungen  werden  auf  ein 
Minimum  herabgesetzt.  Auch  die  Tränen-  und  Speichelsekretion 
sistiert.  Die  Temperatur  in  den  Achselhöhlen  wird  subnormal  bis 
300,  während  die  Darmtemperatur  häufig  gesteigert  ist.  Die  Kranken 
liegen  mehr  oder  weniger  bewußtlos  da.  Dieser  Zustand  kann  über- 
gehen in  das  Stadium  asphycticum,  dessen  Hauptsymptome  darin  be- 
stehen, daß  durch  reichliche  Entleerungen,  dielnanition  und  den  durch 
die  Giftwirkung  bedingten  Kollaps  die  Kranken  ein  ganz  hippokra- 
tisches  Aussehen  bekommen.  Die  Lippen  werden  cyanotisch,  die  Haut 
fühlt  sich  leichenhaft  kalt  an,  der  Puls  ist  nicht  mehr  zu  fühlen,  und 
die  Kranken  liegen  schließlich  empfindungslos  und  in  tiefem  Coma  da. 
Dieses  Stadium  asphycticum  oder  comaficum  endet  in  wenigen  Stunden 
letal. 

Versuche  und  Infektionen  mit  Cholerareinkulturen 

am  Menschen. 

Auch  am  Menschen  sind  mit  Reinkulturen  von  Cholerabakterien 
teils  beabsichtigt,  teils  unbeabsichtigt  Infektionen  vorgekommen.  Diese 
Versuche  haben  eine  ganz  besondere  Beweiskraft  für  die  ätiologische 
Bedeutung  der  Kommabacillen  deshalb,  weil  sie  sehr  häufig  zu 
Zeiten,  in  denen  gar  keine  Choleraepidemien  an  den  betreffenden 
Orten  gewesen  waren  oder  folgten,  vorkamen.  Dies  trifft  z.B.  zu  für 
eine  Infektion,  welche  im  Jahre  1884  in  Berlin  mit  den  von  R.Koch 
aus  Indien  mitgebrachten  Cholerakulturen  bei  einem  Arzte  erfolgte, 
welcher  an  den  Cholerakursen  im  Reichsgesundheitsamt  teilnahm.  In 
jener  Zeit,  im  November  1884,  gab  es  keine  Cholera  in  Deutschland, 
und  der  betreffende  Arzt,  welcher  wohl  etwas  unvorsichtig  mit  den 
Cholerakulturen  gearbeitet  hatte,  konnte  sich  auf  keine  andere  Weise 
infiziert  haben  als  mit  den  Kulturen,  mit  welchen  er  arbeitete.  Un- 
beabsichtigte Infektionen  haben  sich  auch  beim  Arbeiten  mit  Cholera- 
kulturen R.  Pfeiffer  und  E.  Pfuhl  im  Institut  für  Infektionskrank- 
heiten bei  Anstellung  von  Tierversuchen  zugezogen  (KolleIoö), 
PpEiFFERsche  Erkrankung  war  eine  ziemlich  schwere,  und  die  Komma- 
bacillen hielten  sich  wochenlang  in  seinen  diarrhöischen  Dejekten.  Es 
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gab  damals  in  Berlin  keine  Cholera,  und  auch  diese  Infektion  konnte 
nur  auf  die  Infektion  mit  den  Reinkulturen,  die  im  Laboratorium 
vorhanden  waren,  zurückgeführt  werden.    1895  erlag  in  Hamburg 
Dr.  Oergel,  der  Assistent  des  hygienischen  Instituts,  einer  Infektion 
mit  Cholerareinkulturen,  mit  denen  er  Tierversuche  angestellt  hatte 
(ReinckeI^ö).  Auch  damals  gab  es  weder  in  Deutschland  noch  in  Harn 
bürg  Cholera.    Die  Infektion  war  nachgewiesenermaßen  so  zustande 
gekommen,  daß  ein  Tröpfchen  von  dem  Bauchhöhleninhalt  eines  Meer- 
schweinchens, dem  er  die  Cholerabakterien  intraperitoneal  eingespritzt 
hatte,  ihm  in  den  Mund  spritzte.    Am  folgenden  Tage  erkrankte 
Dr.  Oergel  und  starb  wenige  Tage  später  im  Coma.   Auch  bei  den 
Arbeiten  in  anderen  bakteriologischen  Laboratorien  sind  unbeabsich- 
tigterweise verschiedentlich  Infektionen  bei  den  Arbeiten  mit  den 
Reinkulturen  der  KocHschen  Kommabacillen  vorgekommen.  Es  liegen 
in  der  Literatur  noch  mehrere  Angaben  über  unabsichtliche  Labora- 
toriumsinfektionen vor,  die  von  Freimuth  &  LickfettSs,  VogesI'», 
Renvers       Dunbär 33  mitgeteilt  worden  sind.  Aber  auch  beab- 
sichtigte'infektion  en  ,  um  die  krankmachende  Eigenschaft  der 
Cholerabakterien  am  Menschen  zu  studieren,  sind  mit  den  jeinge- 
züchteten  Choleravibrionen  vorgenommen  worden.   Es  liegen  da  An- 
gaben von  Stricker  170^  und  Hasterlick^ö  vor.  Die  Autoren  brachten 
Cholerakulturen,  welche  allerdings  lange  auf  Agar  fortgezüchtet  waren, 
Menschen    bei,    ohne    daß    diese  später    an  Cholera  erkrankten 
Diese  negativen  Versuchsergebnisse  haben  nun  allerdings  wenig  Wert, 
nachdem  positive  Versuchsergebnisse  bekannt  geworden  sind.  Wir 
müssen  annehmen,  daß  Stricker  und  Hasterlick  keine  für  den  Men- 
schen virulenten  Kulturen  zu  ihren  Versuchen  benutzten.    Am  be- 
rühmtesten sind  die  Versuche  geworden,  welche  v.  Pettenkofer  & 
Emmerich  129  an  /sich  selbst  vorgenommen  haben,  allerdings  in  der 
Absicht,  um  zu  beweisen,  daß  die  KocHSchen  Kommabacillen  nicht 
imstande  sind,  für  sich  allein  das  Symptomenbild  der  Cholera  hervor- 
zurufen.  Die  Forscher  alkalisierten  sich  zunächst  den  Magensatt  und 
tranken  dann  Wasser,  dem  kleine  Mengen  einer  frischen  Cholera- 
kultur zugesetzt  waren,    v.  Pettenkofer  erkrankte  nur  mit  het- 
tigen  Durchfällen,  ohne  daß  schwere  Vergiftungserscheinungen  bei 
ihm  eingetreten  wären.    Bei  Emmerich  entwickelte  sich  aber  im 
Laufe  der  auf  das  Experiment  folgenden  Nacht  em  schweres  Krank- 
Sbild  ertypischer  Choleraanf'all  mit  massenhaften  Entleerungen 
von  räsWasserähnlichen  Stühlen,  mit  Schwächegefühl.  Vox  cholerica 
und  Unterdrückung  der  Urinsekretion.    Der  mehrere  Tage  anhal- 
tende ShS  dem  mutigen  Forscher  fast  das  Leben  gekostet 
Auch  von  METscHNiKOFFiie  ist  ein  Infektionsversuch  an  Menschen 
vorgenommen  worden.    In  diesem  Falle  kam  es  zur  Entwickelung 
I'nes  ganrcharakteristischen  Stadium  algidum ;  es  bestanden  Schmer- 
zen in  den  Extremitäten,  Wadenkrämpfe,  der  Puls  war  kaum  fühl- 
bar   und   die  Urinsekretion   war  vollkommen  herabgesetzt.  Der 
Kranke  kam  kaum  mit  dem  Leben  davon.  Wichtig  ist  die  an  derar- 
ügLvortmmi^^^^^^^^ 

12  und  48  Stunden  schwankte.  In  allen  diesen  Versuchen  bei 
welchen  es  sich  also  um  leichte,  mittelschwere  und  schwere  Inf ek- 
Lnen  wTe  de  auc^  unter  den  natürlichen  Verhältnissen  bei  jeder 
IpMemir  vorkommen,   handelte,    wurden  die  KocHSchen  Komma- 
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bacillen  in  den  Dejekten  mikroskopisch  oder  durch  die  Zuchtimg 
nachgewiesen.  Eine  Erklärung  über  die  Ursachen  weshalb  m  dem 
einen  Falle  die  auf  die  Infektion  erfolgende  Erkrankung  eine  leichte, 
in  anderen  eine  schwere  war,  haben  diese  Versuche  am  Menscben 
nicht  erbracht.  Für  die  Aufklärung  der  Choleraätiologie  1  atho- 
logie  und  Epidemiologie  haben  diese  Menschenversuche,  wie  U.  Koch 
so  lichtvoll  auseinandergesetzt  hat,  wenig  Zweck  gehabt.  Dafür 
leistet  das  Experiment,  welches  die  Natur  ohne  unser  Zutun  wäh- 
rend der  Choleraepidemien  im  großen  anstellt,  unendlich  viel  mehr. 
Denn  es  liegt  in  der  Natur  der  Sache,  daß  kleine  Versuchsreihen,  wie 
das  ja  für  die  experimentelle  Bakteriologie  überhaupt  gilt,  für  eine 
Frage  um  so  weniger  leisten,  wenn  sie  negativ  ausfallen.  Denn 
nicht  alle  Menschen  sind  für  die  Cholerainfektion  gleich  empfäng- 
lich, viele  sogar  unempfänglich  oder  nur  wenig  empfänglich. 

Das  Choleragift. 

Seit  den  ersten  Mitteilungen  B,.  Kochs  loi,  wonach  der  Cholera- 
anfall, speziell  das  Stadium  algidum,  als  eine  Vergiftung  mit  einem 
spezifischen  Gift  aufzufassen  ist,  hat  es  nicht  an  Arbeiten  gefehlt, 
welche  weitere  experimentelle  Beweise  für  die  Existenz  des  spezi- 
fischen Choleragiftes  beizubringen  suchten.  Es  sind  verschiedene 
Theorien  aufgestellt  worden,  um  das  Zustandekommen  der  Giftbildung 
im  Darm  des  Menschen  beim  Choleraanfall  und  die  rasche  Resorption 
der  Gifte  am  ungezwungensten  zu  erklären.  Zuerst  hatHuEPPE^^, '^9, 
sich  mit  diesen  Fragen  beschäftigt.  Hueppe  ging  von  der  Ueberlegung 
aus,  daß  die  Bildung  des  Choleragiftes,  welches  beim  Choleraanfall 
des  Menschen  wirksam  wird,  von  den  Vibrionen  unter  anaeroben  Ver- 
hältnissen geliefert  wird.  Er  stützte  sich  dabei  auf  die  Annahme, 
daß  im  Darm,  in  dessen  Inhalt  die  Cholerabakterien  sich  reichlich 
vermehren,  nahezu  anaerobe  Wachstumsbedingungen  vorhanden  sein 
sollten.  Diesen  im  Darm  von  Cholerakranken  supponierten  Zustand 
versuchte  Hueppe ''^  künstlich  nachzuahmen,  indem  er  die  Cholera- 
vibrionen in  frische  Hühnereier  impfte,  worüber  wir  oben  bereits 
kritisch  berichtet  haben.  Die  Cholerabakterien  sollten  in  diesem 
genuinen  Eiweiß  nach  Aufbrauch  des  darin  enthaltenen  freien  Sauer- 
stoffs Schwefelwasserstoff  produzieren,  welcher  jeden  Sauerstoff  zutritt 
fernhält  und  so  anaerobe  Verhältnisse  schafft.  Unter  solchen 
anaeroben  Verhältnissen  soll  im  Ei  die  Bildung  eines  ganz  besonders 
starken  spezifischen  Choleratoxins  vor  sich  gehen.  Wir  haben  oben 
bereits  auseinandergesetzt,  daß  die  HuEPPESche  Annahme  über  an- 
aerobe Wachstumsverhältnisse  der  Cholerabakterien  im  Hühnerei  nicht 
zutrifft,  daß  die  Cholerabakterien  weder  Schwefelwasserstoff  erzeugen, 
noch  sich  unter  anaeroben  Verhältnissen  in  derartigen  Eiern  nennens- 
wert vermehren.  Die  spezifischen  Choleratoxine,  welche  Hueppe  ^9 
und  ScHOLi,  in  den  stark  nach  Schwefelwasserstoff  riechenden  Eiern 
erzielten,  können  also  keine  Choleragifte  gewesen  sein.  Dafür  spricht 
auch  die  von  Gruber  &  Wiener  30i  gefundene  Tatsache,  daß  sich 
auch  aus  ungeimpften  Eiern  durch  Alkohol  dieselben  toxischen  Stoffe 
extrahieren  lassen,  wie  aus  denjenigen,  in  denen  Cholerabakterien  ge- 
wachsen waren.  Wie  ZenthöferI^i,  Dönitz^-''  und  andere  nach- 
wiesen, dürfte  es  sich  in  diesen  Fällen  um  Fäulnisgifte  gehandelt 


46 


W.  KOI-LB  und  W.  SciIÜIlMANN, 


haben,  da  nur  dann  in  derartigen  Eiern  Schwefelwasserstoffentwicke- 
lung stattfindet,  wenn  die  Cholerakulturen  durch  anaerobe  Fäulnis- 
bakterien verunreinigt  sind.  Aber  trotz  dieser  einwandfreien  Wider- 
legung der  HuEPPESchen  Theorien  gibt  es  auch  heute  noch  ver- 
schiedene namhafte  Forscher,  die  an  dem  Vorhandensein  sezernierter 
Giftstoffe  bei  Cholera  festhalten.  Wir  werden  weiter  unten,  nachdem 
wir  die  heute  am  meisten  verbreitete  Lehre  von  den  Choleragiften 
skizziert  haben,  genauer  darauf  eingehen. 

Im  Gegensatz  zu  den  Forschern,  die  nach  löslichen,  von  den 
Choleravibrionen  sezernierten  Giftstoffen  suchten,  ging  Cantani302 
sen.  von  der  Annahme  aus,  daß  die  Choleravergiftung  durch  die  abge- 
storbenen Vibrionenleiber  in  ähnlicher  Weise  bedingt  werde,  wie  die 
Vergiftung  durch  giftige  Schwämme  erfolge.  Cantani  302  hatte  also  im 
wesentlichen  Vorstellungen,  wie  sie  in  exakter  Weise  von  E.  Pfeiffer 
und   Gamaleia284    durch   den   Nachweis    der   Endotoxine  der 
Choleravibrionen    experimentell    begründet   wurden.    R.  Pfeiffer 
untersuchte  zunächst  die  Filtrate  von  jungen  und  alten  Bouillon- 
kulturen  der  Cholerabakterien.    Er  fand  dabei,  daß  die  Filtrate 
1— 5-tägiger  Cholerakulturen  selbst  in  relativ  großen  Mengen  keine 
nennenswerte  Giftwirkung  nach  Einverleibung  in  Versuchstiere  er- 
kennen lassen.    Erst  in  älteren  Kulturen,  namentlich  solchen,  welche 
mehrere  Monate  gewachsen  sind,  treten  auch  lösliche  Gifte,  welche 
durch  Filtration  derartiger  Kulturen  mittelst  bakteriendichter  Filter 
von    den    übrigen  Bestandteilen  der  Kulturen  abgetrennt  werden 
können,  auf.    Diese  giftigen  Stoffe  alter  Bouillonkulturen  äußern 
sich  bei  Einverleibung  in  Versuchstiere  m  ähnlicher  Weise,  wie 
basische  alkaloidartige  Körper,  welchen  der  Name  Ptomame  bei- 
eelefft  ist    Sie  wirken  außerordentlich  rasch  und  m  ganz  anderer 
Weise,   als   es   das  Choleragift   zu   tun   pflegt.    Weitere  Unter- 
suchungen, welche  später  mittelst  Immunisierung  mit  derartigen 
Produkten  angestellt  sind,  machen  es  so  gut  wie  sicher  daß  diese 
in  alten  Kulturen  vorhandenen  gelösten  Stoffe  mit  dem  Choieragitt, 
dem  primären  oder  sekundären,  so  gut  wie  nichts  zu  tun  haben.  _  Sie 
gehören  zu  den  basischen  Körpern,  welche  wir  m  den  meisten 
alten  Bakterienkulturen  auftreten  sehen,  und  entbehren  jeder  spezi- 
fischen Bedeutung.    Im  Gegensatz  zu  dieser  geringen  Giftwirkung, 
welche  Filtrate  von  mehrtägigen  Cholerakulturen  frische  Bouillon- 
kulturen    Peptonkulturen)  der  Cholerabakterien  aufweisen,  konnte 
R  Pfeiffer  nun  zeigen,  daß  in  den  frischen  Agarkulturen  der 
Cholerabakterien,  welche  vorwiegend  oder  fast  nur  ^^^^  <ien  J^eibern 
der  Cholerabakterien  bestehen,  als  integrierender  Bestandteil  der  Bak^ 
terienzellen  stark  toxische  Substanzen  enthalten  sind  Totet^m^^^^ 
derartige  Kulturen  ganz  vorsichtig  durch  kurzen  Kontakt  mit  Chloro^ 
formdämpfen  oder  durch  einstündige  Erwärmung  auf  56  O  C  ab  und 
iniiziert  kleine  Mengen  derselben,  nachdem  man  ihre  Sterilität  durch 
Aissaat  auf  Nährböden  geprüft  hat,  Meerschweinchen  m  raper^^^^^^^^ 
so  findet  man,  daß  im  Durchschnitt  10  mg  einer  solchen  18-stundigen, 
durch  10  Minuten  lange  Einwirkung  von  Chloroformdampfen  sterih- 
strten  KuUu'  Meerschweinchen  von  200  g  ..flicht  bei  mrape^^^ 
tonealer    Iniektion    unter    Erscheinungen    toten,    die    durch  eine 
Lähmung  der  Centra  der  Zirkulation  und  Wärmeregulation  bedingt 
sind    Diese  intracellulären  Giftstoffe  sind  ä^ß^^^^  k^^l^^,,^^,^,":; 
Durch  Behandlung  mit  stark  wirkenden  Chemikalien,  Kochhitze  oder 
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länger  dauernde  Erwärmung  auf  80-90«  C  tritt  nach  Pfeiffer  & 
Wassermann  133^  eine  Umwandlung  des  primären  Cholera- 
criftes  in  sekundäre  Gifte  ein.  Hieraus  geht  hervor,  daß  die 
mit  eingreifenden  Abtötungsverfahren  behandelten  Kulturen  weit 
weniger  spezifisch  giftig  sind,  als  die  vorsichtig  abgetöteten  Gholera- 
kulturen,  in  denen  das  primäre  Gift  noch  enthalten  ist.  Dies  primäre 
Gift  wirkt  auch  physiologisch  anders  als  die  sekundären  Gifte.  Es 
tritt  eine  protrahiertere  Wirkung  bei  letzteren  ein. 

Auch  die  tödliche  Vergiftung  der  verschiedenen  Versuchstiere, 
denen  lebende  Choleravibrionen  einverleibt  wurden,  namentlich  der 
Meerschweinchen,  erfolgt  nach  E.  Pfeiffer  durch  Endotoxine.  Bei 
jeder  Infektion  gehen  nämlich  zahlreiche  Vibrionen  in  den  Körper- 
säften zugrunde  und  liefern  so  die  Gifte.  Man  kann  häufig  beobachten, 
daß  Meerschweinchen  nach  Einverleibung  der  Dosis  minima  letalis 
an  typischer  Vergiftung,  wie' nach  Injektion  abgetöteter  Agarkulturen, 
sterben,  ohne  daß  lebende  Vibrionen  in  den  Körperflüssigkeiten  nach- 
gewiesen werden  könnten.  Es  besteht  also  kein  Unterschied  zwischen 
der  Injektion  lebender  und  abgetöteter  Kulturen.  Nur  ist  von  den 
toten  Agarkulturen  ungefähr  die  zehnfache  Menge  der  lebenden  not- 
wendig zur  Erzielung  gleicher  Wirkungen. 

Wenngleich  die  ersten  Versuche  über  das  Choleragift  von 
R.  Pfeiffer  282  mit  der  Kultur  Massauah  angestellt  wurden,  von  der 
wir  heute  wissen,  daß  sie  keine  Cholerakultur  ist  (sie  hat  u.  a.  vier 
Geißeln),  so  haben  doch  spätere  Nachprüfungen,  an  denen  Wasser- 

MANn184^  IsSAEFF  &  KoLLE^Sö^  CaRRI^IRE  &  ToMARKIN  ^13^  McFaDYEN 

u.  a.  beteiligt  waren,  keinen  Zweifel  daran  gelassen,  daß  bei  echten 
Cholerakulturen,  wie  überhaupt  bei  allen  Vibrionenkulturen,  die 
Giftstoffe  integrierende  Bestandteile  der  Bakterienzelle  selbst  sind. 
Es  ist  bis  jetzt  nicht  gelungen,  dieses  Gift  rein  darzustellen. 
Löslich  wird  das  Gift  hauptsächlich  durch  das  Zugrundegehen  der 
Bakterienzelle,  nur  ein  Bruchteil  wird  durch  Auslaugen  der  intakten 
Zellen  gelöst.  In  allen  flüssigen  Kulturen  gehen  nach  einiger  Zeit 
des  Wachstums  Vibrionen  durch  Plasmolyse  zugrunde  und  liefern  so 
lösliche  Gifte,  die  allerdings  sehr  labil  sind  und  bald  zerfallen. 
Werden  die  in  Agarkulturen  vorhandenen  primären  Gifte  schä- 
digenden Eingriffen,  z.  B.  Zusatz  von  Chemikalien,  wie  schwefelsaures 
Ammon  oder  längerdauernder  Erhitzung  auf  Temperatur  von  80  bis 
90«  C  unterworfen,  so  entstehen  aus  ihnen  die  sekundären  Gifte. 
Diese  sind  zwar  auch  noch  giftig,  aber  in  viel  geringerem  Grade  als 
die  primären  Gifte,  ungefähr  10 — 20mal  weniger.  Nach  R.  Pfeiffer 
sind  sie  gegen  die  Wirkung  peptischer  Fermente,  länger  dauernder 
Erhitzung  auf  hohe  Temperaturgrade  relativ  widerstandsfähig  im 
Gegensatz  zu  den  primären  Giften.  Ueber  chemische  Mittel,  das 
primäre  Choleragift  in  lösliche  Form  überzuführen,  verfügen  wir 
nicht.  Dagegen  enthält  die  Pyocyanase  (Emmerich)  ein  Ferment,  mit 
dem  eine  leichte  und  schonende  Auflösung  der  Vibrionen  herbeigeführt 
werden  kann.  Bürgers 269  hat  die  Giftwirkung  vorsichtig  nach  R. 
Pfeiffers  Angaben  abgetöteter  Cholera- Agarkulturen  mit  derjenigen 
stark  erhitzter,  in  denen  also  die  sekundären  Gifte  von  R.  Pfeiffer 
und  A.  Wassermann  vorhanden  sein  sollten,  verglichen.  Bei  diesen 
Untersuchungen  konnten  so  scharfe  Unterschiede,  wie  sie  R.Pfeiffer 
&  Wassermann  133^  i84  sowie  G.  Klemperer303  fanden,  nicht  festge- 
stellt werden.  Die  Giftwirkungen  waren  bei  beiden  Giften  annähernd 
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die  gleichen.  Bürgers  269  gibt  auch  an,  die  Endotoxine  der  Cholera- 
vibrionen bis  zu  einem  gewissen  Grade  durch  physiologische  Kochsalz- 
lösung bei  55—600  extrahiert  zu  haben.  C/VRHii;RE  &  Tomarkin213 
gelang  es,  mit  Hilfe  des  Schüttelapparates  durch  destilliertes  Wasser 
Gifte  zu  extrahieren.  Die  tödliche  Dosis  des  Giftes  wurde  aus  2V2— 3 
24-stündigen  Agarkulturen  extrahiert.  Auch  durch  Auspressen  mit  der 
BucHNERSchen  Presse  oder  durch  Selbstverdauung  konnte  M.  Hahn 
die  Endotoxine  in  Lösung  erhalten  als  sog.  Plasmin.  Viel  angewandt, 
so  u.  a.  auch  von  Carri^ire  &  Tomarkin213,  ist  zur  Aufschließung  der 
Bacillenleiber  zwecks  Gewinnung  löslicher  Toxine  die  MAcFADYENSche 
Methode,  bei  der  die  auf  die  Temperatur  der  flüssigen  Luft  gebrachten 
Bacillen  verrieben  und  in  der  10-fachen  Gewichtsmenge  0,1-proz. 
Kalilauge  aufgelöst  werden.  Statt  der  Kalilauge  benutzten  Carri^ire 
&  ToMARiaN2i3  auch  mit  gleichen  Erfolgen  physiologische  Kochsalz- 
lösung. 

Aus  allen  diesen  Versuchen  geht  also  hervor,  daß  die  Endotoxine 
aus  den  Vibrionen  nicht  leicht  in  Freiheit  gesetzt  werden  können, 
iedenfalls  nicht  ganz,  ohne  daß  die  Vibrionen  selbst  dabei  der  Aut- 
lösung verfallen.  Sie  sind  mit  dem  Plasma  der  Zelle  auf  das  engste 
verknüpft. 

Nach  den  Versuchen  aktiver  Immunisierung  vouBlell^os  und  den 
ScHURUPowschen  Experimenten  der  Serumgewinnung  muß  man  an- 
nehmen, daß  auch  die  von  Lustig  &Galeotti306  hergestellten  Nukleo- 
proteide  im  wesentlichen  Endotoxine  darstellen  (siehe  Lu^ig: 
Nukleoproteide).  Krakow  325  hat  Nukleoproteide  mit  Hilfe  von  Kali- 
lauge und  Kupferacetat  gewonnen. 

Die  ,Endotoxinlehre"  der  Choleravergiftung  hat  eine  wesentliche 
Stütze  durch  die  Arbeiten  vouGamaleia^s^  der  unabhängig  von  Pfeif- 
fer arbeitete,  und  ihre  Bestätigung  durch  G.Sorernheim  07  erhato 
GAMALEiA284fand  bei  seinen  Versuchen  an  Kaninchen  eine  starke  Gittig- 
keirder  14-tägigen  Kulturen  des  Choleravibrio.  Die  keimfreien 
Filtratc  solcher  Kulturen  aber  waren  so  gut  wie  ungiftig.  Dagegen 
konnte  die  Giftigkeit  der  Kulturen  durch  mehrmaliges  Erhitzen  auf 
55-600  c  gesteigert  werden.  Gamaleia284  nahm  an,  daß  auf  diese 
Weise  die  Gifte  allmälilich  aus  den  vielfach  zugrunde  gehenden 
Vibrionen  in  Freiheit  gesetzt  wurden.  Auf  Grund  der  T^^^^^^^^^ 
daß  durch  Erhitzung  auf  Temperaturen  über  60  0  das  Gift  vermutlicn 
abgeschwiht  w^^  Gamaleia284,  ganz  wie  R.  Pfeiffer,  zu  der 

AnnS  daß  ein  primäres  Gift,  das  „Nukleoalbumm",  umgewandelt 
w   de  in'er^  das  „Nuklein".  Dies  Nuklem  hat  folgende 

Eiffenschaf ten  •  Das  durch  sauren  Alkohol  niedergeschlagene  Nuklem 
S  sich  in  Amalien,  durch  die  es  bei  Kochhitze  zerstört  wii'd. 
Auch  Kochen  mit  Ble  und  Zink  führen  zur  Vernichtung  des  Gifte  . 
Das  NukSwSkt  am  stärksten  giftig  bei  Meerschweinchen,  auch 
vom  subkutanen  Gewebe.  Die  Tiere  gehen  mit  Temperaturerniedri- 
IZ/zugruM  Oertlich  wirkt  das  Gift  Entzündung  erregend  Ka- 
^rnche"?[nd  tniger  für  das  Gift  empfänglich.  M  t  diesen  Nukleinen 
von  Gamaleia284  identische  oder  ihnen  ähnliche  Gifte  hat  wolil 
SANARELL1I59  hergestellt,  als  er  in  folgender  Weise  verfuhr:  Einen 
Monat  lang  bd  370  C  gewachsene  Bouillonkulturen  werden  bei 
^Oo"c  nach  Alkalisierung  auf  Sirupkonsistenz  geb«--^^^' -^^^'unä 
versetzt  (10  ccm  auf  die  eingeengte  Menge  von  2  Liter  Kultur)  und 
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mit  Milchsäure  neutralisiert.    Dann  wird  das  Ganze  auf  120  o  C 

erhitzt.  „  ^,    ,  • 

Die  Anhänger  der  Theorie,  daß  die  Choleravibrionen 
lösliche  Giftstoffe  sezernieren,  stützen  sich  vor  allem  auf  die 
schon  erwähnten  Versuche  Hueppes^s-so  und  ferner  namentlich  auf 
diejenigen  von  Bansom^h,  Scholl,  Kraus  &  Pribram^ss,  Brau  & 
Denier  206,  Metschnikoff116,  Roux^o^  Taurelli-SalimbeniI^^.  X)iese 
Autoren  versuchten  durch  eine  besondere  Versuchsanordnung  zu 
zeigen,  daß  lösliche  sezernierte  Choleragiftstoffe  existieren.  Hueppes 
Versuche,  die  Züchtung  der  Cholerabakterien  in  Eiern  betreffend, 
sind  bereits  einer  Kritik  unterworfen  worden;  sie  haben  zu  einer  ein- 
wandfreien Demonstration  der  Choleragifte  nicht  geführt. 

Die  Versuchsanordnung  von  Metschnikoff,  Roux  &  Taurelli-Salim- 
BENi  152,  304  ^ar  folgende.  In  kleine  sterilisierte  Kollodiumsadkchen,  welche  mit 
5— 10  com  Peptonlösung  oder  Nährbouillon  gefüllt  waren,  wurden  Cholerabakterien 
emgesät,  und  die  Säckchen  dann  durch  einen  Faden  geschlossen.  Die  Säckchen 
wurden  darauf  in  die  Bauchhöhle  von  Meerschweinchen  eingeführt  und  dort 
längere  Zeit  belassen.  Die  KoUodiummembran  ist  nun  wohl  für  Flüssigkteiten, 
nicht  aber  für  Choleravibrionen  durchgängig.  Die  Tiere,  denen  die  Säckchen 
in  die  Bauchhöhle  eingeführt  sind,  sterben  unter  VergiftungserscheLnungeu. 
Die  Choleravibrionen  sind  nur  in  dem  Inhalt  dei-  Säckchen,  in.  dem  sie 
sich  stark  vermehren,  zu  finden,  nicht  dagegen  in  dem  Peritonealexsudat 
oder  den  Organen  oder  dem  Blut  der  Meerschweinchen.  Die  längere  Zeit, 
durch  öftere  Uebertragung  auf  neue  Kollodiumsäckchen  und  neue  Tiere, 
in  solchen  Säckchen  gezüchteten  Choleravibrionen  sollen  nun  auch  die  Fähig- 
keit gewinnen,  außerhalb  des  Tierkörpers  in  Kulturflüssigkeiten  stark  wirkende 
Gifte  zu  sezernieren.  Die  Autoren  wollen  auch  ein  gegen  diese  Gifte  wirkendes, 
antitoxisches  Serum  hergestellt  haben.  Ueber  Heilerfolge  mit  einem  derartigen 
Serum  beim  Choleraanfall  des  Menschen  ist  allerdings  nichts  bekannt  geworden. 
Das  gleiche  gilt  für  ein  antitoxisches  Choleraserum,  welches  Behring  & 
Ransom  hergestellt  haben  wollten.  Diese  Autoren  hatten  das  primäre  Cholera- 
toxin  überhaupt  nicht  in  den  Händen,  sondern  sekundäre  Gifte  und  Alkaloide, 
die  in  alten  Cholerakulturen  entstehen. 

Unseres  Erachtens  ist  durch  diese  Versuche  von  Roux,  Metschnikoff  3°*, 
Taurelli-Salimbeni  allerdings  der  stringente  Beweis,  daß  Cholerabakterien 
ein  stark  lösliches  Gift  sezernieren,  nicht  erbracht.  Denn  wenn  bereits  in 
frischen  2 — 3-tägigen  Cholera-,  Bouillon-  oder  Peptonkulturen  zahlreiche  In- 
dividuen von  den  gewachsenen  Vibrionen  zugrunde  gehen  können,  wodurch  lösliche 
intracelluläre  Gifte  freiwerden,  so  ist  das  noch  viel  mehr  in  den  Kollodium- 
säckchen der  Fall.  Aehnlich  stark  wirksame  Gifte,  wie  wir  sie  bei  Tetanus 
und  Diphtherie  kennen,  sind  auch  von  den  genannten  Autoren  in  flüssigen 
jungen  Kulturen  nicht  erzielt  worden.  Auch  waren  die  Gifte  hitzebeständig, 
was  echte  sezernierte  Toxine,  wie  wir  sie  kennen,  nicht  sind.  Ransom  wollte 
die  löslichen  Giftstoffe  dadurch  nachweisen,  daß  er  die  Kulturen  auf  100°  C 
erhitzte,  dann  filtrierte,  und  nun  aus  dem  Filtrat  giftige  Niederschläge  mit 
Alkoholfällung  gewann.  Bei  dieser  Versuchsanordnung  ist  die  Annahme  nicht 
von  der  Hand  zu  weisen,  daß  Ransom  211  doch  wesentlich  die  durch  die  lirhitzung 
frei  gewordenen  Endotoxine  m  Händen  hatte.  Einwandsfreie  Bestätigungen 
dieser  Befunde  von  kompetenter  Seite  liegen  bisher  nicht  vor. 

Die  Lehre  der  Choleratoxine  schien  mehrere  Jahre  im  Sinne  der 
PFEiFFERSchen  Auffassungen  erledigt  zu  sein,  als  neuerdings 
R.  Kraus  272  die  Frage  von  neuem  durch  Experimente  in  Angriff  nahm 
und  in  anderer  Richtung  zu  entscheiden  suchte.  R.  Kr^us  und 
seine  Mitarbeiter  haben  zuerst  bei  verschiedenen  Vibrionen,  dann  aber 
auch  bei  echten  Cholerastämmen,  namentlich  bei  den  El-Tor-Stämmcn, 
in  Filtraten  junger  Bouillonkulturen  lösliche  Giftstoffe  gefunden. 
Wichtig  ist,  daß  Kraus  keineswegs  bei  allen  Cholerastämmen  diese. 
Gifte  nachweisen  konnte.  Im  Gegensatz  hierzu  sind  die  Endo- 
toxine  bei   jedem   Cholerastamm    vorhanden.    Die    Gifte  wirkten 
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bei  Hühnern,  Tauben,  Meerschweinchen,  Mäusen  in  gleicher  Weise. 
Während  das  hier  erwähnte  Choleragfft  thermolabil  ist.  d.  h.  schon 
durch  Erwärmung  auf  70  o  C  stark  abgeschwächt  wird,  ist  das  von 
Kraus  &  Russ289,  Brau  &  Denier 206  bei  der  Cholera  Saigon  gefun- 
dene Gift  thermostabil,  aber  leicht  zersetzlich.  Mit  keinem  der  ge- 
nannten Gifte  gelang  es,  echte  Antitoxine  im  Sinne  des  EiiRLicHSchen 
Gesetzes  der  Multipla  zu  erzeugen.  Der  Umstand,  daß  die  löslichen 
Toxine  verschiedene  Eigenschaften  aufweisen,  zeigt  zunächst,  dali 
es  sich  nicht  um  ein  einheitliches  Gift  handelt.  Ferner  ist  auffällig, 
daß  größere  Mengen  löslicher  Gifte  nur  bei  solchen  Cholerakulturen 
nachgewiesen  wurden,  die  auch  sonst  Abweichungen  von  der  Norm 
zeigten  z.B.  stärkere  Hämolysinbildung.  Es  ist  de.shalb  die  An- 
nahme 'sehr  walirscheinlich,  daß  die  leichter  erfolgende  Abgabe  von 
giftigen  Bestandteilen  des  Bakterienleibes  an  die  umgebende  Flüssig- 
keit wodurch  eine  erhöhte  Giftigkeit  von  Filtraten  der  Bouillon- 
kulturen  herbeigefülirt  wird  oder  die  rascher  erfolgende  Plasmolyse 
als  eine  gelegentlich  durch  Mutation  bei  den  einzelnen  Stammen 
auftretende  Erscheinung  zu  deuten  ist.  Von  einem  allgemein  geltenden 
Gesetz  der  Sekretion  von  Giften  kann  bei  den  Choleravibrionen  nicht 
die  Eede  sein.  Denn  die  Angaben  von  E.  Kraus  sind  verschiedentlich 
an  anderen  Cholerastämmen  mit  negativem  Eesultat  aut  lüre 
Eichtigkeit  geprüft  worden.  ,  .  ,  • 

Wenn  sonach  die  Endotoxine  auf  Grund  der  bisherigen  Ver- 
suche dis  Choleravergiftung  des  Menschen  in  erster  Linie  bedingen, 
so  ist  die  Frage,  wie  die  Endotoxine  im  cholerakranken  Menschen 
zur  Wirkung  kommen,  damit  noch  nicht  beantwortet.  Kruse  nimmt 
an  die  lebenden  Choleravibrionen  beeinflußten  die  Darmwand  so, 
daß  sie  das  in  großen  Mengen  aus  abgestorbenen  Vibrionen  des  Darm- 
inhaltes freiwerdende  Gift  zur  Eesorption  durchließe.  Denn  die 
unveränderte,  nicht  geschädigte  Darmwand  läßt^  wie  auch  Versuche 
von  Bürgers  zeigen,  selbst  größte  Mengen  von  Endotoxmen  nicht  die 
Darnfw^nd  passilren.  Pfeiffer  hat  ferner  mit  Eecht  darauf  hinge- 
wiesen daß  die  Cholera  ein  Infektionsprozeß  des  Darmepithels  ist, 
^  dessen  Verlaufe  innerhalb  des  Epithels,  aber  auch  m  der  Schleim- 
haut stets  größere  Mengen  von  Vibrionen  zugrunde  gehen  und  so 
Gifte,  die  resorbiert  werden,  liefern. 

Die  Hämolysine  des  Choleravibrio. 

Nachdem  Ehrlich      in  den  Tetanusbouillonkulturen  ein  Toxin,  das  Blut- 
körpeSÄulöfen  irnstande  war,  f -^en  ^^e^  J^^^^^^^ 
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ist  d  h.  bei  Erhitzen  auf  65  o  C  seine  hämotoxische  Wirkung  ein- 
büßt und  daJ3  es  ferner  imstande  ist,  bei  Einverleibung  in  den  lier- 
körper  als  Antigen  zu  wirken,  indem  es  Antitoxin  erzeugt. 

Von  den  echten  Hämolysinen  unterscheiden  sich  z.  B.  die  hitzebeständigen 
Hämotoxme  der  Pyocyaneus-,  Coli-,  Typhus-,  Dysenteriekulturen,  wahrend  sich 
in  den  Kulturfiltraten  von  Bouillonkulturen  der  Staphylokokken,  der  ietanus- 
bacillen,  Bac.  Megatherium,  Proteus  und  der  Vibrionen  (Cholera,  Fmkler,  rrior, 
Danubicus,  Elvers,  Massaua,  Nasik  usw.)  echte  Hämotoxme  nachweisen  lassen, 
die  ganz  besonders  zum  Studium  der  Hämotoxmproduktion  geeignet  Bind. 
(Kkaus,  Kolle,  Meinickj;23o).  Unter  den  Choleravibrionen  gibt  es  die  -b^l-ior- 
Stämme,  die  am  stärksten  Hämotoxine  entwickeln  (Kraus  &  Pribram^'^ 
Kraus  &  Prantschoff  276), 

Die  Bildung  des  Hämolysins  hängt  bis  zu  einem  gewissen  b-rade  von  der 
Zusammensetzung  des  Nährmediums  ab.  Für  die  Vibrionen  wird  von  Kraus 
eine  gewöhnliche  Nährbouillon  angegeben,  die  auf  1000  ccm  2—4  ccm  einer  5-proz. 
Natronlauge  enthält.  Abweichungen  der  Zusammensetzung  der  Kulturflussig- 
keit  haben  eine  verminderte  Bildung  der  Hämotoxine  zur  Folge.  Aber  abge- 
sehen hiervon,  verhalten  sich  die  einzelnen  Vibrionenkulturen  sehr  verschieden 
in  bezug  auf  ihr  hämotoxisches  Vermögen.  Selbst  der  gleiche  Stamm  bildet  sein 
Hämotoxin  selbst  in  Nährböden  gleicher  Zusammensetzung  _  nicht  immer  in 
gleicher  Menge  und  innerhalb  der  gleichen  Wachstumszeit.  Bei  einigen  Stämmen 
(Vibrio  Nasik)  gelingt  der  Nachweis  des  Hämolysins  bereits  am  2.-3.  Tage, 
das  aber  oft  schon  am  5.  Tage  aus  der  Kulturflüssigkeit  wieder  verschwindet.  Bei 
der  Prüfung  der  Kulturflüssigkeiten  auf  ihr  Hämotoxin  ist  es  zweckmäßig,  mit 
keimfreien  Kulturfiltraten  zu  arbeiten.  Aus  diesem  Grunde  werden  die  Bouillon- 
kulturen durch  Tonfilter  filtriert,  wobei  die  Hämolysine  _  einen  gewissen  Pro- 
zentsatz ihrer  Wirksamkeit  verlieren.  Vibrionen-Hämolysine  büßen  durch  den 
Filtrationsprozeß  ganz  besonders  von  ihrem  hämotoxischen  Vermögen  ein,  und 
die  verschiedenen  Stämme  der  Vibrionen  zeigen  hierin  noch  Differenzen,  wie  nach- 
folgende von  Meinicke  zusammengestellte  Tabelle  veranschaulicht. 

Abnahme  des  Titers  durch  Filtration. 


Bezeichnung  der 
Kulturen 

Unfiltrierte  Kultur 

Filtrat 

Lösung  komplett 

Spur 

Lösung  komplett 

Spur 

31 

0,1 

0,005 

0,5 

0,1 

34 

0,1 

0,01 

0,5 

0,05 

5 

0,1 

1,0 

Metschnikoff 

1,0 

0,05 

0,1 

MetschnikofF-W^ien 

0,5 

0,005 

1,0 

0,05 

Metschn  ikoff-Paris 

0,05 

0,005 

1,0 

0,05 

Nordhafen 

0,5 

0,05 

1,0 

0,1 

El  Tor  II 

0,1 

0,05 

0,5 

77 

1,0 

0,05 

1,0 

Als  Versuchsanordnung  zur  Feststellung  von  Hämolysinbildung  wird  am 
meisten  die  von  Neisser  &  Wechsberg  278  f^^  das  Hämolysin  der  Staphylokokken 
angegebene  benutzt.  Abgestufte  Mengen  der  Kultur  bzw.  des  Filtrats  werden 
in  Röhrchen  mit  0,85-proz.  Kochsalzlösung  auf  je  2  ccm  aufgefüllt,  und  darauf 
mit  je  einem  Tropfen  gut  ausgewaschenen  defibrinierten  Kaninchenblutes  versetzt. 
Die  Röhrchen  werden  gut  geschüttelt  und  während  2  Stunden  im  Thermostaten 
bei  37"  gehalten.  Nach  Absetzen  lassen  des  etwa  ungelösten  Blutes  wird  am 
nächsten  Tage  das  Resultat  abgelesen. 

Es  können  sich  in  ein  und  derselben  Kulturflüssigkeit  mehrere  voneinander 
verschiedene  Hämotoxine  der  Vibrionen  bilden,  z.  B.  neben  den  kaninchenblut- 
löscnden  solche,  die  auf  Ochsenblut  oder  Ziegenblut  oder  Hammelblut  etc.  wirken. 
Daß  sie  untereinander  nicht  identisch  sind,  geht  namentlich  daraus  hervor,  daß 
man  die  verschiedenen  Vibrionen-Hämolysine  fraktioniert  erschöpfen  kann,  wie 
dies  Versuche  gezeigt  haben,  in  denen  man  die  Kulturflüssigkeit  nacheinander 
mit  verschiedenen  Blutarten  zusammenbringt.  Z.  B.  fügt  ToDD  zu  einer  abge- 
messenen Menge  Filtrat  einen  Ueberschuß  von  einer  5-proz.  Meerschweincheu- 
blutlösung,  läßt  dieses  Gemisch  3  Stunden  bei  37  o,  zentrifugiert  dann  und  fügt 
zu  der  abpipettiert«n  Flüssigkeit  eine  5-proz.  Schafblutkörperchenaufschwcmmung, 
die  auch  noch  gelöst  wird. 
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Pribram  &  Russ298  zeigten  auf  diese  Weise,  daß  Vibrionenkulturflüssig- 
keit  verschiedene  Hämolysine,  und  zwar  solche,  die  lösend  auf  Menschten-, 
Affen-,  Pferd-,  Esel-,  Kaninchen-  und  Meerschweinchenblutkörperchen  wirken, 
enthält.  Die  Kulturflüssigkeit  von  El-Tor- Vibrionen  wirkt  außer  auf  die  ge- 
nannten Blutarteu  auch  noch  lytisch  auf  Ziegen-,  Schaf-  und  Hundeblutkorper- 
cben  ein. 

Ebenso  wie  in  flüssigen  Nälirmedien  kann  man  die  Hämotoxin - 
bildung  auch  auf  festen  Nährböden  nachweisen.  Mau  benutzt  dazu 
Agarblutplatten,  die  auf  verschiedene  Weise  hergestellt  werden. 
Kraus  empfiehlt  als  geeignetste  feste  Nährböden  zum  Nachweis  der 
Vibrionenhämolysine  die  mit  Hammel-  oder  Ziegenblut  (frisch  defibri- 
niertes)  versetzten.  Zu  verflüssigtem,  auf  42  o  C  abgekühltem  Agar 
werden  1—2  ccm  des  defibrinierten  Blutes  zugesetzt,  und  das  Ganze 
zu  Platten  ausgegossen.  Die  zu  prüfenden  Bakterien  werden  auf  der 
Oberfläche  der  erstarrten  Platten  ausgesät.  Handelt  es  sich  um 
einen  Hämolyse  bildenden  Stamm,  so  werden  nach  bestimmter  Zeit 
(24  Stunden)  um  die  Bakterienkolonien  aufgehellte  Höfe  sichtbar,  im 
Gegensatz  zu  den  nicht  hämotoxischen  Stämmen,  die  nach  v.vk 
Loghem222  wohl  eine  Veränderung  des  Blutfarbstoffes  herbeiführen, 
aber  keine  Hofbildung  erkennen  lassen.  Kolle  &  MeinickeIS'  sowie 
Neueeld  &  Haendel226  und  Schumacher  223  machen  darauf  aumerk- 
sam  daß  die  festen  Nährböden  zum  Studium  der  Hämotoxmbildung 
schon  deshalb  sehr  ungeeignet  sind,  weil  hier  neben  der  remeii 
Hämolysinbildung  noch  andere  Vorgänge  eine  Rolle  spielen,  z.  ±5. 
Entfärbung  des  Hämoglobins  ohne  Hämolyse  infolge  von  chemischen 

Umlagerungen.  ,     .      -r,   ,  i  r 

E  Kraus  208  schlug  1903  auf  Grund  seiner  Beobachtungen,  dal5 
die  meisten  Vibrionen  sehr  viel  filtrierbare  Hämotoxine  bilden  und 
auf  der  Blutplatte  stark  lösend  wirken  und  daß  nur  vereinzelte  diese 
EiR-enschaft  nicht  aufweisen,  vor,  die  Vibrionen,  speziell_  die  cholera- 
ähnlichen von  den  echten  Choleravibrionen,  die  nach  semer  Ansicht 
nicht  auf  der  Blutplatte  hämolytisch  wirken,  bzw.  keine  tiltrier- 
baren  Hämotoxine  erzeugen  sollen,  mit  Hilfe  der  Hämolysine  zu 
differenzieren.  Diese  Frage  gewann  an  Interesse,  als  1.  Gotschlich 
in  El  Tor  aus  Leichen  von  Mekkapilgeni,  die  an  Dysenterie-ähn- 
lichen Darmerkrankungen  gestorben  waren,  Vibrionenstamme  züch- 
tete   von  denen  einige  eine  deutliche  Hämolysinbildung  auf  Blut- 
platten zeigten,  sich  aber  im  übrigen  in  jeder  Beziehung  und  namen  - 
lich gegenüber  den  Immunitätsreaktionen  wie  echte  Cholerakulturen 
verhielten.    Der  KKAUSSchen  Ansicht  schlössen  sich  vor  aUem  M. 
A   Buffer  225  und  seine  Mitarbeiter  Crendiropoulo  und  J^.  tror- 
schlich  an;  sie  schrieben  diesem  Hämolysierungsvermögen  der  El- 
To™tömme  eine  besondere  Bedeutung  als  Dif ferenzierungsmeTkmd 
gecren  echte  Choleravibrionen  zu,  und  räumten  ihnen  eine  Sonde  ste  - 
hing  ein   Die  Ansicht  dieser  Autoren  wird  nicht  geteilt  von  aaideren 
Forschern  wie  z.  B.  Pfeiffer  210,  Kolle  &  MeinickeI^^  Muhlens 
&v   Baven  2n,  Neufeld  &  Haendel226,  die  auch  bei  den  echten 
Choleravibrionen  Hämolysine  ^^weilen  beobachtet  ha^^^^^^^^^ 
7pii-  hohauT^ten  Kraus  &  Fukuhara227  bei  der  Untersuchung  einei 
inzaÄr  isSr  Cholerastämme  -^^telst  i« 
keinem  Hämolyse  feststellen  zu  können;  «le  fordern  fu   die  bakterio 
ogische  Choleradiagnose,  speziell  bei  ^P^^^^j sch  auf tre  enc^^^n  Fa^^^^^^^ 
dil  Verwendung  der  H  am  melbl  utagar  platte,  da  sie  mit  giouc 
SicheiheTt  cSole^raähnliche  Vibrionen  von  den  echten  Choleravibrionen 
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trenne.  Alle  Kulturen,  die  auf  der  Hammelblutplatte  Hämolysinbil- 
dunff  zeigen,  sollen  nach  R.  Kraus  den  choleraähnlichen  Vibrionen 
zuziTrechnen  sein,  für  die  R.  Kraus  die  bisher  nicht  weiter  adoptierte 
Bezeichnung  „Paracholeravibrionen",  für  die  allerdings  kein  Bedurt- 
nis  vorliegt,  vorgeschlagen  hat.  In  seinem  neuesten  Bericht,  Rapport 
llexandrie  1911,  schließt  sich  F.  Gotschlich  der  Ansicht  von  Kraus 
und  M.  A.  RuFFER  &  Crendiropoulo  an.  Er  untersuchte  16  bio- 
logisch von  ihm  für  echt  befundene  Cholerastämme,  die  sämtlich  weder 
in  der  Blutkörperchenaufschwemmung  noch  auf  der  10-proz.  Hammel- 
blutagarplatte  Hämolyse  hervorriefen,  während  vier  Vibrionenkulturen 
deutliche  Hämolysine  bildeten.  Trotzdem  Haendel  &  Woithe^oo  bei 
der  Untersuchung  von  36  frischen  russischen  Cholerastämmen  über- 
haupt keine  Bildung  von  Hämolyse  fanden,  stellen  sie  diese  Eigen- 
schaft doch  nicht  als  ein  charakteristisches  Unterscheidungsmerkmal 
der  Vibrionen  im  Gegensatz  zu  Kraus  hin,  weil  sie  unter  ihren 
übrigen  echten  Laboratoriumscholerakulturen  ebenfalls  vereinzelte  mit 
Hämolysinbildung  beobachtet  haben.  Die  Annahme  von  Mühlens 
&  Raven  271,  daß  hier  Virulenzgrade  der  einzelnen  Kulturen  eine 
Rolle  spielen,  hat  sich  nicht  bestätigt.  Die  Beobachtungen  von 
Haendel  &  Woithe^oo^  die  neuerdings  von  Baerthlein  221  be- 
stätigt sind,  weisen,  wie  manche  andere,  so  die  in  den  Arbeiten  von 
Kolle&Meinicke197,  Neufeld  &  Haendel  226  enthaltenen  darauf  hin, 
daß  die  Hämolysinbildung  bei  den  Choleravibrionen  und 
den  Vibrionen  überhaupt  offenbar  der  Mutation  zugäng- 
lich ist  bzw.  durch  Anpassung  erworben  werden  kann. 
Allen  Vibrionen,  einschließlich  der  echten  Choleraer- 
reger, wohnt  die  Eigenschaft  inne,  Hämolysin  zu  bilden, 
die  durch  äußere  Umstände  ausgelöst  werden  kann  und 
die  durch  äußere  Verhältnisse  bedingten  quantitativen 
Schwankungen  unterliegt. 

Zieht  man  zur  Differenzierung  der  Choleravibrionen  das  Blut- 
agarplattenverfahren  heran,  ein  Verfahren,  das  ja  neben  den  biolo- 
gischen Immunitätsreaktionen  immerhin  ausführbar  ist,  so  kommt 
es  auf  eine  genaue  Zusammensetzung  des  Blutagars  an.  Ursprünglich 
benutzte  Kraus  Kaninchenblut,  doch  ergaben  die  Nachprüfungen  von 
Meinicke230,  daß  Kaninchen-  und  Menschenblut  keine  Differenzierung 
ermöglichen.  Prausnitz 2^6  machte  seine  Untersuchungen  mit  Kalbs- 
bl Utagarplatten  und  kam  zu  dem  Schlüsse,  daß  zwar  nicht  qualita- 
tive, wohl  aber  bedeutende  quantitative  Unterschiede  in  der  Hämolysin- 
bildung auf  der  Agai-blutplatte  zwischen  Cholera-  und  verwandten  Vi- 
brionen bestehen.  Schumacher 223  empfiehlt  auch  Kalb sb Int  zur  Bei- 
mischung zu  Agar,  da  Blutkörperchen  dieser  Tierart  am  wenigsten  durch 
mechanische,  chemische  und  thermische  Reize,  die  bei  der  Bereitung 
des  Agars  nicht  zu  vermeiden  sind,  geschädigt  würden.  Kraus  und 
seine  Alitarbeiter  empfehlen  neuerdings  einen  Agar,  dem  Hammel- 
oder Ziegenblut  zugesetzt  ist,  und  zwar  als  gewaschene  konzen- 
trierte Aufschwemmung,  im  Gegensatz  zu  Huntemüller  2^4^  der 
seinem  Agar  10  Teile  einer  5-proz.  Hammel-  oder  Ziegenblutauf - 
schwemmung  zusetzt. 

Infolge  dieser  von  Huntemüller 2*4  empfohlenen  nur  quanti- 
tativen Abänderung  des  Nährbodens  sind  die  Endergebnisse  seiner 
Untersuchungen  von  den  KRAUsschen  abweichend.  Huntemüller  s^^i 
behauptet,  daß  zwischen  El-Tor-Stämmen  und  echten  Cholerastämmen 
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ein  Unterschied  in  der  Hämolysinbildung  auf  Ziegen-  und  Hammelblut- 
platten nicht  vorhanden  sei.  Kraus  will  diese  Behauptung  Hünte- 
MtiLLERs  dadurch  widerlegen,  daß  er  an  der  Hand  von  Versuchen 
zeigt,  daß  auch  nicht  hämotoxinbildende  Bakterien,  wie  z.  B.  Coli, 
Typhus,  Paratyphus  und  B.  dysenteriae  auf  dem  nach  Hüntemüller 
zusammengesetzten  Nährboden  nach  24  resp.  48  Stunden  ausgespro- 
chene Hämolyse  bewirken.  Kraus  will  die  von  HuNTEMtiLLER  beob- 
achtete Hämolyse  in  der  Blutplatte  füglich  nicht  auf  ein  echtes  Hämo- 
toxin zurückführen. 

Nach  einer  neueren  Arbeit  von  Baerthlein  23i  würde  zur  Prüfung 
der  Hämotoxine  ein  flüssiges  Nährmedium  ein  genaueres  Reagens  sein 
als  die  Blutplatte,  wie  auch  von  Neufeld  &Haendel  226  bestätigt  wird, 
die  unter  10  untersuchten  Cholerastämmen  nur  4  Kulturen  fanden,  die 
auf  der  Ziegenblutagarplatte  hämolysierten,  dagegen  9  Kulturen, 
die  in  Blutkörperchenaufschwemmungen  Hämolyse  herbeiführten. 
Baerthlein  setzt  zu  5  ccm  5-proz.  defibrinierten  gewaschenen 
Hammelblutes  1/5  Oese  Kultur  und  läßt  das  Gemisch  bei  37  0  stehen. 
Allerdings  tritt  die  Hämolyse  erst  nach  48—72  Stunden  auf.  Nach 
seiner  Methode  kann  er  noch  Hämolyse  auswerten  bei  Stämmen,  die 
mittels  des  Blutplattenverfahrens  keine  hämolytischen  Reaktionen  er- 
gaben. Im  übrigen  hat  Baerthlein 23i  bei  seinen  echten  Cholera- 
stämmen bedeutende  Schwankungen  in  dem  Hämolysin- 
vermögen  beobachtet.  Manche  Stämme  verlieren  im  Laufe 
der  Zeit  das  Hämolysin  vermögen,  bei  anderen  steigert  es 
sich  mit  der  Zeit,  was  er  auf  Mutationsvorgänge,  ausgelöst 
durch  die  Züchtung  auf  künstlichen  Nährböden,  zurückzu- 
führen sucht.  Auf  gleicher  Ursache  beruht  vielleicht  der  von  Met- 
nicke i^^^  Mühlens  &  v.  Raven  27i  gemachte  Befund,  daß  der  Grad 
der  Hämolysinbildung  bei  ein  und  denselben  Kulturen,  und  zwar  auch 
bei  den  El  -  Tor  -  Choleravibrionen,  innerhalb  kurzer  Zeitabschnitte 
schwankt.  Auch  ZiROLA22i  hält  die  Diagnose  „Choleravibrionen' 
mittels  der  hämolytischen  Methoden  für  sehr  unsicher,  da  es  auch 
Vibrionenstämme  ohne  hämolytisches  Vermögen  gibt. 

Wie  eine  Uebersicht  über  die  mitgeteilten  Untersuchungen  ergibt, 
ist  bisher  trotz  außerordentlich  zahlreicher  Versuche  weder  über  das 
Vorkommen  der  Hämotoxine  als  konstantes  Merkmal  der  üholera- 
vibrionen  noch  über  die  Benutzung  der  Blutplatte  für  diagnostische 
Zwecke  eine  Einigkeit  erzielt.  Während  namentlich  Kraus  und 
seine  Mitarbeiter  eine  strenge  Grenze  zwischen  Cholera-^  und 
choleraähnlichen  Vibrionen  auf  Grund  des  Nachweises  von  Hämo- 
lysinen in  Filtraten  von  Bouillonkulturen  oder  durch  Benutzung  der 
Blutagarplatte  ziehen  zu  können  glauben,  sind  andere  Autoren  so 
namentlich  MeinickeI^^  der  unter  Kolles  Leitung  arbeitete  Neu- 
feld &  H AENDEL  226,  HaENDEL  &  WoiTHE^OO,  HUNTEMÜLLER-*^  Und 

Baerthlein  231  zu  Resultaten  gekommen,  auf  Grund  deren  die  Hämo- 
lysinbildung bei  choleraähnlichen  Vibrionen  und  die  fehlende  Hämolysin- 
bildung bei  Choleravibrionen  doch  nicht  so  ganz  konstante  Merkmale 
darstellen.  Es  gibt  zweifellos  unter  den  echten  Choleravibrionen  von 
denen  die  Mehrzahl  weder  auf  festem  noch  auf  flüssigem  Nährboden 
Hämotoxine  bildet,  sicher  Kulturen,  die  echte  Hämotoxine  in  flussigen 
Nährböden  bilden,  bzw.  auf  der  Blutplatte  hämolytisch  wirken  Es 
ist  nicht  allein  für  die  abweichenden  Resultate  der  einzelnen  Autoren 
die  Technik,  wie  Kraus  meint,  oder  die  Art  des  verwandten  Blutes 
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verantwortlich  zu  machen.  Die  ^^^^^^'^^'^'f'.^^^^^^ 
nik  bei  den  einzelnen  Untersuchern  sind  vielfach  rem  quantitat  ve 
(s  KKlüs  einerseits,  Hüntemüllek  andererseits).  Ferner  spielen  hier 
aber   biologische  Unterschiede   der    einzelnen  Cholera- 
stämme ene  Rolle,  die  uns  in  das  Gebiet  der  Mutationen  und 
Variationen  führen.    Durch  Fortzüchten  auf  künstlichen  Nähr- 
böden durch  Aufenthalt  unter  l)esonderen  Bedingungen,  z  B.  langer 
dauernde  Züchtung  auf  Nährböden  oder  Verweilen  der  Chokravibri- 
onen  im  Darm  von  Dysenteriekranken  während  langer  Zeitperioden 
können  zweifellos  Aenderungen  im  biologischen  Verhalten  der  Cholera- 
vibrionen eintreten,  wie  wir  morphologische  Aenderungen  unter  den 
gleichen  Verhältnissen  sich  vollziehen  sehen.  Alle  Eigenschaften 
des  Choleravibrio  mit  Ausnahme  der  antigenen  und  Antikörper-Reak- 
tionen haben  sich,  wie  namentlich  durch  die  Untersuchung  der  Jii-ior- 
Vibrionen  bewiesen  wird,  als  variabel  und  durch  Anpassung  bis 
zu  einem  gewissen  Grade  veränderlich  herausgestellt  bzw. 
gi-oßen  quantitativen  Schwankungen  unterworfen  gezeigt.  Das  gilt, 
wie   man    sich    jeden    Tag   überzeugen   kann,   von  der  Bildung 
des  Indols,   von   der  Bildung  der   Gelatine  verflüssigenden  Fer- 
mente, von  den  Wachstumseigentümlichkeiten  auf  Agar  und  Ge- 
latine, von  der  Vermehrungsfähigkeit  auf  den  verschiedenen  Nähr- 
böden'   von    der    Tierpathogenität    und,    wie    die    Befunde  der 
El-Tor-Vibrionen  gezeigt  haben,  auch  von  der  Menschenpathogenität. 
Alle  variablen  und  durch  Anpassung  veränderlichen  Eigenschaften 
der  Mikroorganismen  sind  aber  auch  der  Mutation  mehr  oder  weniger 
zugänglich.   Es  kann  deshalb  auch  die  Hämoly s i n b 1 1  dung 
nicht  als  ein  absolut  konstantes  und  ar tcharakteristi- 
jsches  Merkmal  der  Choleravibrionen  betrachtet  werden. 
Die  praktische  Verwertung  der  Hämolysine  ist  schon 
wegen  der  Schwierigkeit  der  Technik  und  weil  wir  viel 
einfachere  und  brauchbarere  Methoden  zur  Differen- 
zierung besitzen,  eine  geringe. 


Die  bakteriologische  Choleradiagnose. 

Die  bakteriologische  Choleradiagnose  ist  die  Grundlage  des  Be- 
kämpfungssystems der  Cholera.  Deshalb  ist  eine  möglichste  Sicher- 
heit und  Schnelligkeit  bei  diesem  Verfahren  von  größter  Bedeu- 
tung. Es  ist  auch  häufig  nur  durch  das  bakteriologische  Unter- 
suchungsverfahren möglich  zu  entscheiden,  ob  es  sich  bei  einem  ver- 
dächtigen Krankheitsfalle  um  Cholera  asiatica,  oder  um  ein  anderes 
in  den  klinischen  Symptomen  jenem  der  Cholera  asiatica  ähnliches 
Krankheitsbild  handelt  (siehe  auch  Marx^^^^). 

Denn  die  Symptome  und  der  klinische  Verlauf,  welche  die  Cholera 
asiatica  begleiten  und  kennzeichnen,  sind  allerdings  sehr  "in  die 
Augen  fallend  und  werden  in  vielen  Fällen,  namentlich  wenn  es  sich 
um  ein  gehäuftes  Auftreten  von  derartigen  Krankheitsbildern  in 
einer  Stadt  oder  in  einem  Hause  handelt,  oder  sobald  der  an- 
steckende Charakter  einer  mit  Choleraerscheinungen  einhergehenden 
tödlichen  Darmkrankheit  deutlich  zutage  tritt,  ja  schon  ohne  weiteres 
demjenigen,  welcher  die  Cholera  kennt,  mit  einer  an  Sicherheit  grenzen- 
den Wahrscheinlichkeit  es  ermöglichen,  die  Diagnose  auf  diese  in- 
dische Seuche  zu  stellen.   Aber  es  darf  nicht  außer  Augen  gelassen 
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werden,  daß  auch  andere  Krankheitsvorgänge,  namentlich  solche, 
die  sich  im  Darme  abspielen  und  welche  mit  der  Cholera  asiatica 
ätiologisch  gar  nichts  zu  tun  haben,  das  Bild  der  letzteren  vortäuschen 
können.  Hier  ist  in  erster  Linie  die  Cholera  nostras  zu  nennen, 
welche  zu  Verwechselungen  mit  der  Cholera  asiatica  Veranlassung 
geben  kann.  Die  Ursache  der  Cholera  nostras  ist  noch  nicht 
bekannt.  Es  handelt  sich  höchstwahrscheinlich  bei  dieser  Krankheit 
überhaupt  nicht  um  eine  einheitliche  Krankheitsursache,  sondern  um 
klinisch  einander  ähnlich  erscheinende  Zustände,  die  auf  verschieden- 
artige Ursachen  zurückzuführen  sind.  Ebenso  wie  bei  der  Cholera  han- 
delt es  sich  bei  der  Cholera  nostras  und  anderen  hierher  gehörigen  Vor- 
gängen, wie  Fleischvergiftung,  Wurstvergiftung  und  Käsevergiftung, 
Sommerdurchfällen  usw.,  um  den  Ausdruck  einer  Vergiftung  durch 
Bakteriengifte.  Denn  auch  bei  der  Cholera  asiatica  ist  der  Sym- 
ptomenkomplex, welcher  sich  in  Schwächegefühl,  Herabsetzung  des 
Blutdrucks,  der  Urinsekretion,  Nachlassen  der  Herztätigkeit,  Sinken 
der  Körpertemperatur,  Kalt-  und  Blauwerden  der  Extremitäten  äußert, 
als  nichts  anderes  aufzufassen,  wie  es  zuerst  Koch  mit  Sicherheit 
präzisiert  hat,  als  der  Ausdruck  von  Giften,  welche  von  den  Cholera- 
bakterien bei  ihrer  Wucherung  in  den  Darmepitheliensezerniert  werden. 
In  gleicherweise  werden  auch  bei  den  anderen  choleraähnlichen  Krank- 
heitsprozessen, Cholera  nostras  usw..  Gifte  von  Mikroorganismen,  welche 
eine  ähnliche  Wirkung  auf  das  Gefäß-  und  Temperaturregulierungs- 
zentrum haben,  wirksam.  Die  neueren  Untersuchungen  über  sog. 
infektiöse  Fleischvergiftungen  (siehe  diese)  (Gärtner  33i,  Hetsgh379^ 
Kutscher  107)  haben  ergeben,  daß  namentlich  Infektionen  mit  Para- 
typhus B  unter  dem  Bilde  der  Cholera  verlaufen  können.  Die  bakterio- 
logische Untersuchung,  für  deren  Ausführung  heutzutage  sehr  feine 
Methoden  zur  Verfügung  stehen,  macht  es  nun  häufig  allem  möglich, 
in  ganz  kurzer  Zeit  zu  entscheiden,  ob  es  sich  bei  einem  derartigen 
Krankheitsprozeß  um  die  echte  Cholera  handelt  oder  nicht.  Als  Unter- 
suchungsmaterial dienen  die  Faeces  Cholerakranker  und  der  Darnim- 
halt  bei  Choleraleichen.  Zur  Gewinnung  des  letzteren  Materials  werden 
die  Darmschlingen  nach  doppelter  Untersuchung  der  Leiche  entnommen. 

Für  die  Ausführung  der  bakteriologischen  Choleradiagnose  ist 
eine  von  R.  Koch,  M.  Kirchner  und  W.  Kolle  ausgearbeitete  „An- 
leitung für  die  bakteriologische  Feststellung  der  Cholerafälle",  welche 
auch  Anweisungen  zur  Entnahme  und  Versendung  choleraverdachtiger 
Untersuchungsobjekte  enthält,  mittels  Kgl.  preuß.  Ministerialerlasses 
vom  6  November  1902  herausgegeben  worden.  Dieser  Erlali,  der 
auf  Grund  der  Beratungen  von  Sachverständigenkommissionen 
unter  Vorsitz  von  M.  Kirchner  und  Mitarbeit  von  Gaffky, 
Pfeiffer  Löffler,  Lentz,  Frosch  u.  a.  mehrfach  ergänzt  wurde, 
ist  am  Ende  dieses  Abschnittes  im  Wortlaut  wiedergegeben.  Es  sind 
alle  für  die  Choleradiagnose  wichtigen  Methoden  und  Gesichtspunkte 
darin  in  sehr  konzinner  Form  enthalten.  Zur  Erläuterung  dieser  Be- 
stimmungen, welche  als  das  Mindestmaß  der  staatlicherseits  in 
Preußen  zu  verlangenden  diagnostischen  Maßnahmen  zu  betrachten 
sind,  mögen  die  folgenden  Auseinandersetzungen  dienen,  um  die  prin- 
zipiell wichtigen  Punkte  hervorzuheben. 

Es  werden  aus  den  Faeces  und  dem  Darmmhalte  zunächst  eine 
Anzahl  mikroskopischer  Präparate  hergestellt.  Man  wählt  dazu  am 
be<^ten  kleine  Schleimflöckchen  aus,  wie  sie  in  diarrhöischen  Dejekten 
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fast  immer  vorhanden  sind.  Dieselben  werden  auf  Deckgläschen  sorg- 
fältig ausgebreitet,  ohne  die  Fleckchen  zu  sehr  zu  verreiben,  und  nach 
dem  Trocknen  an  der  Luft  und  nach  der  Fixierung  in  der  Flamme  mit 
einer  verdünnten  Karbolfuclisinlösung  (ZiEHLSche  Lösung,  1:9  mit 
Wasser  verdünnt)  gefärbt  und  mikroskopisch  untersucht.  In  vielen 
Fällen  ist  es  nun  dem  Geübten  schon  möglich,  aus  dem  mikroskopischen' 
Präparate  die  Diagnose  zu  stellen  (E.KochIoi,  Gaffky).  Wenn  nämlich 
die  Cholerabakterien  als  die  typischen  Kommaformen,  welche  sich  von 
den  anderen  Darmbakterien  ohne  weiteres  deutlich  abheben,  über- 
wiegend oder  in  Reinkultur  in  einem  aus  Faeces  oder  Darminhalt 
hergestellten  Präparat  vorhanden  sind,  so  kann  schon  aus  diesen^ 
mikroskopischen  Befunde  die  Diagnose  Cholera  gestellt  werden  (siehe 
Fig.  1  und  2,'  Tafel  I).  Sind  in  den  Dejekten  die  Vibrionen  nicht 
in  der  Ueberzahl  vorhanden,  so  hat  eine  Aussaat  eines  Tröpfchens 
Faeces  in  einen  Tropfen  Peptonlösung  in  Form  des  hängenden  Tro- 
pfens, der  dann  eine  Stunde  im  Thermostaten  bei  37  o  gelassen  wird, 
häufig  eine  Ansammlung  der  Vibrionen  am  Rande  des  Tropfens  zur 
Folge,  wodurch  im  gefärbten  Präparat  die  fischzugähnliche  Lage- 
rung derselben  entsteht. 

Bei  der  Wichtigkeit,  welche  ein  gut  hergestelltes  und  gefärbtes 
Deckglaspräparat  im  mikroskopischen  Bilde  für  die  Diagnose  be- 
sitzt, ist  es  notwendig,  genau  das  Bild  normaler  Faeces  sich  einzu- 
•  prägen.  Dieses  Bild  ist  allerdings  großen  Schwankungen  unterworfen, 
die  von  größtenteils  noch  unerforschten  Bedingungen  abhängen.  Zum 
Teil  sind  dies  physiologische,  mit  der  Zusammensetzung  und  Zu- 
bereitung der  Nahrung  in  Verbindung  stehende  Faktoren  (rohes  oder 
gekochtes  Gemüse,  Fleisch,  Milchnahrung  usw.),  zum  Teil  patho- 
logische Ursachen,  Magen-  und  Darmerkrankungen.  Aber  bei  allen 
normalen  wie  pathologischen  Prozessen  kommen  Kommabacillen  in 
der  typischen  Form  und  in  Menge  nie  vor,  es  handelt  sich  denn  um 
Cholera.  Allerdings  muß  man  sich,  um  Irrtümer  zu  vermeiden,  hüten, 
die  feinen  Spirillen,  welche  in  normalen  und  diarrhöischen  Faeces, 
namentlich  in  dem  Darmschleim  sich  oft  in  großen  Mengen  finden, 
mit  den  Choleravibrionen  zu  verwechseln.  Diese  Spirillen  sind  meist 
länger,  feiner  und  weniger  .gekrümmt,  als  die  Kommabacillen  und 
haben  zugespitzte  Enden;  sie  färben  sich  auch  schlechter  und  sind 
nicht  zu  züchten  (siehe  Fig.  2,  Tafel  I).  Jedenfalls  wachsen  sie 
auf  dem  für  die  Cholerabakterien  geeigneten  stark  alkalischen  Agar 
und  auch  auf  anderen  Bakteriennährböden  nicht.  Es  ist  mehrfach 
auf  die  Gefahren,  welche  der  bakterioskopischen,  d.  h.  aus  dem  Deck- 
glaspräparat gestellten  Diagnose  erwachsen  können,  hingewiesen 
worden,  z.  B.  von  Escheeich  ^i,  Fürbringer,  Gruber,  Kowalski 
und  M.  Kirchner  97.  Diese  Autoren  machen  darauf  aufmerksam,  daß 
namentlich  in  diarrhöischen,  stark  schleimhaltigen  Dejektionen,  wie 
sie  bei  der  Cholera  nostras  vorkommen,  sich  diese  Spirillen  sozusagen 
m  Reinkultur  in  den  Schleimflocken  finden  können. 

Zur  vorläufigen  Orientierung  bei  der  Choleradiagnose  ist  neuerdings  von 
Dunbar  «»r.  ein  Verfahren  vorgeschlagen  worden,  dessen  Prinzipien  kurz  in  ioWon- 
dem  bestehen.  Schleimflocken  aus  dem  choleraverdächtigen  Stuhl  entnommen 
werden  in  einer  Anzahl  Tröpfchen  Peptonwasser  auf  mehreren  Deckgläsern  ver- 
rieben Zu  dem  einen  Tropfen  setzt  man  einen  Tropfen  50-fach  verdünnten 
normalen  Kaninchenserums,  zu  den  anderen  einen  ebenso  großen  Tropfen  500- 
f ach  verdünnten  hochwertigen  Choleraserums.  Hier  sind  schon  bald  keine  be- 
weglichen Choleravibrionen  zu  sehen  im  Gegensatz  zur  Kontrolle  mit  normalem 
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Kaaiüchenserura.  Ist  eine  Reinkultur  in  der  untersuchten  Probe  vorhanden,  so 
kann  sogar  Agglutination  beobachtet  werden.  Choleraähnliche  Vibrionen  da- 
gegen bleiben  sehr  beweglich.  Leichter  gestaltete  sich  die  Aufgabe,  wenn  man 
anstatt  des  choleraverdächtigen  Stuhles  die  daraus  angesetzten  Peptonkulturen 
nach  3-stündiger  Bebrütung  zu  dem  Versuche  heranzog.  Eme  Nachprüfung 
dieser  von  Dunbar  235  vorgeschlagenen  Methode  ließ  Gaffky  im  Berlmer  Institut 
für  Infektionskrankheiten  ausführen.  Von  fünf  untersuchten  Proben  enthielten  drei 
reichlich  Choleravibrionen;  trotzdem  fiel  „aber  der  DuNBARsche  Versuch,  direkt 
mit  dem  Stuhl  angestellt,  durchweg  negativ  aus.  Nach  5-stündiger  Anreicherung 
in  Peptonlösung  ergab  sich  dagegen  zweimal  ein  positives  Resultat  .  Dem 
DuNBARSchen  Vorschlag  ist  demnach  keine  praktische  Bedeutung  zuzuschreiben; 
es  wird  bei  seiner  Anwendung  nur  die  Gewinnung  eines  vorlautigen  Urteils, 
einer  vorläufigen  Orientierung  dann  in  Frage  kommen,  wenn  eindeutig  positive 
Resultate  erhalten  werden.    Negative  Resultate  beweisen  dagegen  nichts. 

Bei  wichtigen  Feststellungen,  namentlich  bei  der  Feststellung 
erster  Cholerafälle  in  einem  Lande  oder  in  einem  Orte  wird  man 
allerdings  das  Kulturverfahren  und  sogar  die  weitere  Identifizierung 
der  dann  reingezüchteten  Bakterien  mittels  des  Tierversuches  und 
der  Immunitätsreaktionen  (Agglutination  und  bakterizide  Stoffe)  zur 
Sicherung  der  Diagnose  anzustellen  haben.  Unerläßlich  ist  m  allen 
Fällen  die  kulturelle  Untersuchung,  die  sich  folgendermaßen 
gestaltet.  Man  beschickt  mit  je  einer  Oese  des  verdächtigen  Materials 
4—6  Peptonwasserröhrchen,  sowie  2  Gelatineröhrchen,  aus  welchen 
man  noch  je  eine  erste  und  je  eine  zweite  Verdünnung  herstellt  und 
dieselben  dann  zu  Platten  gießt;  drittens  verteilt  man  je  eine  Oese 
auf  der  sorgfältig  getrockneten  Oberfläche  von  drei  Agarplatten. 
Man  erreicht  eine  solche  Trocknung  der' Agarplatte  am  besten  da- 
durch daß  man  die  Platte  unmittelbar  nach  dem  Gießen  (20  ccm 
Agar 'in  eine  Petrischale)  und  dem  darauf  folgenden  Erstarren  für 
1/9  Stunde  unter  Lüftung  des  Deckels  in  einem  Wärmapparat  bei 
600  c  hält.  Durch  die  rasch  auf  diese  Weise  eintretende  Verdunstung 
werden  die  Platten  vollkommen  trocken.  .     ,  ^  ^      _  ,  „,5 

An  dieser  Stelle  sei  auf  den  Elektivnährboden  Dieudonn^:s2« 
hingewiesen,  dessen  Herstellung  und  Verwendbarkeit  oben  (s.  b  29} 
bereits  erwähnt  ist.  Dieser  neue  Nährboden  bedeutet  einen  Fort- 
schritt für  die  Praxis  der  Choleradiagnostik.  Während  der  Cholera- 
vibrio auf  dem  DiEUDONNfechen  Nährboden  üppig  wächst  und  inner- 
halb 12-18  Stunden  charakteristische  Kolonien  die  111  durchta  ien- 
dem  Lichte  grau,  in  auffallendem  Lichte  glashell  erscheinen  bildet, 
wird  die  übrige  Darmflora,  namentlich  das  Bacterium  coli,  m  der  Ent- 
wickelung  so  gehemmt,  daß  auch  spärliche  Choleravibrionen  aus  dem 
Sarmbakteriengemisch  viel  leichter  gezüchtet  werden  können  als  auf 
allen  bisher  bekannten  festen  Nährböden  ohne  Anreicherung. 

Auch  möchten  wir  die  von  Pergola  ^68  vorgeschlagene  Modifika- 
tion des  DiEUDONNtschen  Nährbodens  hier  erwähnen. 

Viele  Autoren  sprechen  von  einer  Herabsetzung  der  Agglutina- 
bilität  der  auf  dem  DiEUDONNtschen  Elektivnährboden  gezüchteten 
ct\eravM^^^^^  ist  erwiesen,  daß  an  -ch  -hon  schwer  ^^^^^ 
tinable  Cholerastämme  vorkommen  können,  ^^^^^  ,f  ^fif^^^pj^^ 
noch  weiter  durch  den  Nährboden  vermindert  ^^^^^^^^^ 
roLA240  Laübenheimer232.)  Vcrsuclie  von  Stokvis  299,  Sineff  , 
S?osBOWiicH,\uscHiNSK/^^    uud  BoccHiA -3  beweise^ 

Afffflutinationsvermögen  keineswegs  herabgesetzt  ist.  lii  tumcr  ui  a 
FehlÄ^^^^^  sic^  aber  vollkommen  d-ch  Vei^^^^^^^^^^^  hoch^ 
wertigei  agglutinierender  Choleraimmunsera,  deren  Titer  nicht  unter 
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1:10000,  imcli  Pfeiffer-Kolles  Methode  bestimmt,  liegt,  wie  die 
neueren  Erfahrungen  gezeigt  haben,  vermeiden. 

DiEUi>ONNis2i5Ncährboden  hat  sich  in  der  Praxis  durchaus  bewahrt. 

Zur  Verteilung  des  Untersuchungsmaterials  auf  den  Agarplatten 
hat  M.  Neisser  zitiert  nach  Marx^^^  vorgeschlagen,  kleine  sterili- 
sierte Wattebäuschchen  zu  benutzen,  welche  man  sich  in  Erbsen - 
große  in  Glasröhrchen  vorrätig  hält.  Nachdem  man  eine  Oese  des 
Untersuchungsmaterials  auf  die  Agarplatte  gebracht  hat,  faßt  man 
mit  einer  ausgeglühten  Pinzette  ein  solches  Wattebäuschchen  und 
verstreicht  das  aufgebrachte  Material  mit  diesem.  Man  nimmt  dann 
noch  ein  zweites  Wattebäuschchen  und  legt  einige  neue  Striche  neben 
den  ersten  Strichen  an,  nimmt  dann  noch  ein  drittes  Bäuschchen  und 
verfährt  in  gleicher  Weise,  stellt  sich  so  gewissermaßen  auf  ein 
und  derselben  Platte  Verdünnungen  her  und  wird  sicher  auf  einem 
Teile  der  Platte  schöne  isolierte  Kolonien  erhalten. 

Auch  der  Glasspatel  ist  empfohlen  worden,  um  das  auf  die 
Agarplatte  aufgetragene  Material  zu  verreiben.  Voraussetzung  ist 
allerdings  dabei,  daß  der  3-proz.  Agar  vollkommen  fest  und  auf 
seiner  Oberfläche  trocken  ist.  Unter  dieser  Voraussetzung  ist  zur 
Erzielung  isolierter  Kolonien,  welche  man  je  nach  dem  Keim- 
reichtum des  Ausgangsmaterials  auf  der  zweiten  oder  dritten  Platte 
erzielt,  dieses  Verfahren  recht  empfehlenswert.  Aber  auch  bei  Ver- 
teilung des  verdächtigen  Materials  mit  der  Platinöse  erzielt  man 
gut  isolierte  Kolonien,  falls  man  nur  die  genügende  Uebung  besitzt. 

Die  mit  1  Oese  Faeces  beimpften  Peptonröhrchen  «und  die  mit 
1  ccm  Faeces  beschickten  Peptonkölbchen  und  die  Agarplatten  werden 
bei  36  0  ^[q  Gelatineplatten  im  Brutschrank  bei  23  OQ  gehalten.  Die 
Benutzung  von  Peptonkölbchen  mit  50  ccm  Inhalt,  in  welche  V2 
1  ccm  der  verdächtigen  Faeces  eingesät  werden,  stützt  sich  auf  die 
Untersuchungen  von  Abel  &  Claussen^.  Diese  Autoren  fanden, 
daß  bei  Aussaat  größerer  Mengen  Faeces  in  größere  Peptonmengen 
der  Nachweis  sehr  vereinzelter  Choleravibrionen  da  noch  gelingt, 
wo  die  Aussaat  kleiner  Mengen  (1  Oese)  in  je  10  ccm  Pepton  im 
Stich  läßt.  Schon  nach  6  Stunden  gelangen  die  Peptonröhrchen  wieder 
zur  Untersuchung.  Man  stellt  sich  von  der  Oberfläche  der  Pepton- 
röhrchen gefärbte  Deckglaspräparate  her.  Findet  man  in  solchen 
Eöhrchen,  wie  dies  bei  echten  Cholerafällen  der  Fall  ist,  eine  Pein- 
kultur von  Kommabacillen,  so  wird  damit  die  Diagnose  Cholera 
asiatica  sehr  wahrscheinlich.  Immerhin  aber  wird  es  notwendig 
sein,  die  Cholerabakterien  nun  möglichst  rasch  in  Reinkulturen  zu 
gewinnen.  Zu  dem  Zwecke  werden  mit  dem  von  der  Oberfläche  der 
Peptonröhrchen  abgenommenen  Material  Agarplatten  und  Gelatine- 
platten in  der  oben  beschriebenen  Weise  beschickt.  Nach  weiteren 
18  Stunden  wird  man  in  den  Gelatineplatten  mit  dem  Mikroskop  die 
kleinen  hellbrechenden  Kolonien,  welche  oben  beschrieben  worden 
sind,  und  auf  den  Agarplatten  die  eigenartigen  transparenten  Kolo- 
nien wahrnehmen  können.  Man  hat  auf  diese  Weise  unter  Um- 
ständen schon  vollkommene  Peinkulturen  auf  den  Agarplatten  vor 
sich,  mit  denen  man  nun  die  weiteren  Maßnahmen  der  Identifizierung 
der  Kulturen  vornehmen  kann. 

Hier  sei  noch  die  von  Ottolenghi  202  beschriebene  Methode  zur  Isolierung  der 
Choleravibrionen  aus  den  Faeces  .erwähnt.  Ottolenghis  Methodik,  die  jn  einer 
Anreicherung  der  Vibrionen  in  Galle-Nährboden  besteht,  soll  den  Vorteil  bieten, 
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daß  auf  diese  Weise  die  Aareicherung  der  Vibrionen  rasch  gelingt,  und  zwar 
aucii,  wenn  diese  Keime  mit  einer  äußerst  großen  Zahl  von  anderen  Bakterien 
«•enii'scht  sind.  Bisher  liegen  keine  Beweise  auf  Grund  von  Erfahrungen  bei  der 
Ausführung  der  Choleradiagnose  in  der  Praxis  dafür  vor,  daß  dies  Verfahren 
dorn  bewährten  Peptonverfahren  überlegen  ist.  Erwähnt  seien  noch  Versuche 
von  Ottolenghi  mit  Galle  +  verschiedenen  Mengen  Peptonwasser  und  mit 
ausschließlich  mit  Galle  präpariertem  Agar  oder  Gelatine:  Aber  diese  Versuche 
haben  keine  sehr  ermutigenden  Resultate  geliefert  pr., 

Ueber  das  von  Ottolenghi  vorgeschlagene  Nährsubstrat  schreibt  Bocchia 
daß  es  besonders  in  den  Fällen  augezeigt  ist,  wo  die  Choleravibrionen  in  den 
Faeces  in  geringer  Zahl  vorhanden  sind,  wie  es  bei  Cholerarekonvaleszenten  und 
bei  gesunden  Choleravibrioneuträgern  der  Fall  ist.  Bocchia  hat  die  Methode 
Ottolenghis  nachgeprüft  und  gibt  an,  daß,  wenn  man  mit  experimentell  mit 
Choleravibrionen  infizierten  Faeces  Galle  und  Peptonwasser  mfiziert,  und  nach 
3—6  Stunden  Strichkulturen  auf  Agar  anlegt,  bei  dem  Peptonwasser  die  Ent- 
wickelung  emiger  Cholerakolonien  und  zahlreicher  anderer  Keime  beobachtet, 
während  bei  der  Galle  die  Entwicklung  mehrerer  Cholerakolonien  und  kemer 
oder  nur  äußerst  weniger  Keime  anderer  Art  erfolgt  (Weisskopf  262). 

Bandi267  hat  kürzlich  ein  neues  Verfahren  zur  rascheren  Iso- 
Lierung  der  Choleravibrionen  und  Beschleunigung  der  Diagnose  der 
Cholera  angegeben. 

Zu  flüssigen  Nährsubstraten  setzte  er  diejenige  Menge  spezifischen  agglu- 
tinierenden Serums  zu,  bei  der  die  „allgemeine  und  die  spezifische  antibakterielle 
Wirkung  des  Serums  beseitigt  und  die  Grenze  der  Gruppenagglutmation  uber- 
schritten war".  Auf  diesem  Wege  wird  nach  Bandi  auf  die  Keime,  ±ur  die  das 
Serum  spezifische  Wirkung  besitzt,  ein  aktiver  Reiz  ausgeübt,  so  daß  sie  gegen- 
über den  anderen  Keimen  der  Darmflora  die  Oberhand  gewinnen.  -  Bandi  ging 
folgendermaßen  vor:  „In  trichterartig  eingeschnürte  und  mit  ^mer  langen  S^^^^^ 
endende  sterilisierte  Reagenzröhrchen  werden  ]e  5  ccm  einer  wasserigen  Eosung 
vonPepton3  getan;  diesen  wird  diejenige  Menge  anticholerosen 

IgglutiSe^enden  Serums  zugesetit",  die  den  oben  «^.^äl^-^^n  Be^^^^^^^ 
SDncht  In  den  Versuchen  werden  die  Röhrchen  nut  1  Oese  der  yeidachtigen 
Kes  inSziert  und  in  einen  Brutschrank  bei  37  o  C  gestellt.  Smd  m  dem 
uXrsuchSdS  Material  Choleravibrionen  vorhanden,  so  beobachtet  man  nach 
2-7  StuSVX  Kulturflüssigkeit  zahlreiche  kleine  agglutimerte  Klumpchen 
von  CholeiaSbrionen,  die  sich  hn"  untersten  Teil  der  »öhrchen  niedersetzen 

bScotia253  hat  die  Versuche  Bandis,  und  zwar  mit  von  Alex. neu  befreiten 
qpris  von  Kaninchen  wiederholt.  Er  kommt  zu  dem  Schlüsse,  daß  diese  technisch 
eSkt  TsfefX^rMeThode  gute  Resultate  liefert.  Er  macht,  auf  eine  äußerst 
^^äältiS  Titderung  de^  Seia  und  auf  eine  vollständige  Beseitigung  der  Alexme 
aÄ  kSm  TiXulgen  des  Substrats  durch  Keime  der  Darmflora  oder  durch 
da  MaterSi  de  Faecesemulsion  erschweren  die  Beurteilung;  auch  kann  zuweilen 
dSch  das  Sichniedersetzen  des  Materials  bei  schleimigen  Faeces  Agglutination 
vorgeguscht  wenden.  ^^^^^  bedürfen  noci  weitgtoder 

Prüfung!  ele  et  end^Stiges  Urteü  über  ihre  Zuverlässigkeit  und  Brauchbarkeit 
in  der  Praxis  der  Cholerodiagnostik  gefäUt  werden  kann. 

T>iffprpiitialdias:nose  der  Choleravibrionen  mit  Hilfe  der 
Ili^^Srohe  und  des  Pfeifferschen  Versuches. 

In  denieniffen  Fällen,  wo  eine  Reinkultur  von  Cholerabakterien 
auf  den  AgaipS^^  nach  18  Stunden  gewachsen  ist,  kann  man  der- 
Sige  Kulturen  direkt  zur  Anstellung  der  Agglutinationsprobe  und 
S^Pfei™^      Versuches  benutzen.  .  Sind  indessen  außer  den 
Cholerabakterien  noch  andere  Mikroorganismen  vor  aU^^^^^^^ 
coli,  in  größerer  Menge  auf  einer  solchen  Platte  gewachsen^^^ 
nfiphlt  es  sich   falls  es  sich  um  erste  Falle  handelt,  Keinkultuien 
S  AbLpf  ung  ™  isolierten  Kolonien  zu  gewinnen  mid  dann  erst  mi 
äLsen  eSuK  die  Immunitätsreaktionen  anzustellen.  Wie  s^m 
bemeAt,  sind  derartige  eingehende  Untersuchungen,  um  die  Echtheit 


Cholera  asiatica. 


61 


derClioleravibrionen  unzweideutig  zu  beweisen,  nur  bei  der  Feststellung 
der  ersten  FcäUe  zu  Beginn  einer  Epidemie  notwendig.  Währenddes  Ver- 
laufs einer  Epidemie  wird  das  Züclitungsverfaliren  und  die  orientierende 
Agglutinationsprobe  im  hängenden  Tropfen  im  allgemeinen  genügen. 

Tabelle  I. 

A"-glutinatioDSversuche  mit  normalem  Kaninchenserum  und 
°  Cholerakaninchenserum. 


Die  Vibrionenkulturen  Nordhafen,  IV,  V,  X,  XII,  Maaßen,  Tor  II  sind  nicht 
wesentlich  stärker  vom  Choleraserum  agglutiniert,  als  vom  normalen  Serum  derselben 
Tierart,  während  alle  echten  Cholerakidturcn  von  dem  spezifischen  Choleraserum  bis 
fast  zur  Titergrenze  agglutiniert  werden. 

Bei  der  Choleradiagnose,  wie  sie  auf  Grund  der  Entdeckungen  von 
Robert  Koch  auf  seiner  Choleraexpedition  1883  und  der  späteren 
Verhandlung  auf  der  ersten  und  zweiten  Cholerakonferenz  1884  und 
1885  sich  herausgebildet  und  feste  Form  sowie  wissenschaftliche 
Anerkennung  gefunden  hatte,  war  auf  die  charakteristische  Form 
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und  das  Aussehen  der  Kolonien  in  Gelatine  großes  Gewicht  gelegt. 
Daneben  galt  die  Cholerarotreaktion  als  ein  differential -diagnostisches 
Mittel  von  Ausschlag.  Mit  der  Erkenntnis  der  Feinheit  und  Zuver- 
lässigkeit des  Anreicherungsverfahrens,  welches  wir  durch  die  ziel- 


Tabelle  II. 

Serum  hergestellt  mit  der  echten  Cholerakultur  Nr.  5,  Aegypten  I 
(siehe  vorige  Tabelle),  wird  der  quantitativen  Agglutinationsprobe 
mit  30  verschiedenen  Kulturen  unterworfen.  Die  Vibrionenkul- 
turen werdennicht,  die  sämtlichen  echten  Cholerakulturen  dagegen 

spezifisch  agglutiniert. 


Kultur  5  wird  agglutiniert  bis  zur  Verdünnung 


Be- 
merkungen 


bewußten  Studien  von  R.  Koch  ,in^^"^,PfP*°^7,^^^^^^^^^^ 
lernten,  wurde  dieses  der  diagnostischen  Choleramethodik  eingefügt. 
Die  späteren  Untersuchungen,  bis  auf  die  neuesten  von  Gotschlich 
&  Kolle19^  während  der  letzten  ägyptischen  Epidemie  angestellten, 
zeigten,  daß  das  Gelatineplattenverfahren  und  die  Indolreaktion  die 

*)  Diese  Kulturen  sind  der  Kontrolle  wegen  in  den  Listen  geführt.  Sie  waren 
in  Aegypten  isoliert,  aber  während  des  Transportes  abgestorben;  daher  die  Bezeich- 
nung tot. 
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ihnen  zuerkannte  Bedeutung  nicht  in  dem  Maße  besitzen.  Auf  die 
Heranziehung  der  Indolreaktion  zu  diagnostischen  Zwecken  ist  des- 
halb mit  Recht  in  dem  Entwurf  verzichtet  worden.  Die  Grelatine- 
platte  ist  von  großem  Werte  und  kann  zur  Diagnosenstellung  aus- 


Tabelle III. 


hergestellten  Sera< 


Kultur  5  wird  agglutiniert  bis  zur  Verdünnung 


Be- 
merkungen 


reichen,  wenn  in  den  direkt  aus  den  verdächtigen  Faeces 
oder  dem  Darminhalte  gegossenen  Platten  sich  die  ty- 
pischen Cholerakolonien  in  mehr  oder  weniger  großer 
Menge  finden.  Ganz  anders  verhält  sich  die  Sache  aber,  wenn 
die  Kulturen  auf  Gelatine  und  Agar  nicht  direkt  aus  dem  Unter- 
suchungsmaterial, sondern  aus  der  zur  Anreicherung  hergestellten 
Peptonvorkultur  gewonnen  werden.  In  diesem  Falle  können  auch 
andere,  zufällig  in  dem  Ausgangsmaterial  vorhandene  saprophytische 
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Vibrionen,  unter  Umständen  zusammen  mit  den  Choleravibrionen, 
angereichert  werden.  Sämtliche  Vibrionen,  die  wir  kennen,  sind 
Wasserbewohner  und  können  mit  dem  Trinkwasser  ebenso  wie  die 
Choleravibrionen  in  den  Darm  der  Menschen  gelangen.  Entwickelt 


Tabelle  IV. 

Vibrionenkultur  Nr.  8,  Aegypten  IV  (Biehe  Tabelle  I,  II  und  III), 
wird  der  quantitativen  Agglutinationsprobe  mit  30  verschiedenen 
öerumproben  unterworfen.  Diese  Kultur  wird  von  keinem  einzigen 
der  mit  echten  Choleravibrionen  hergestellten  öera  stärker,  als  von 
normalem  Serum  derselben  Tierart  beeinflußt. 


Kultur  8,  Aegypten  IV,  wird  agglut.  bis  z.  Verdünnung 


Be- 
merkungen 


sich  ein  Choleraprozeß  bei  Menschen,  welclie  Wasser  tmiken  so 
Lnn  man  schon  nn  Darme  sold^er  Cholerakranken  unter  ünist^^^^^^^^ 
init-  einer  Vermehrung    der  Wasservibrionen  neben  den  unoieia 
Vibrionen  recl?nen    Befunde,  die  wälirend  der  letzten  Cho  eraepidemie 
rn'ru?s\Tanrgemacht  sind,  vor  aüem  aber  die  Ege  rn 

ri  .„.TTTr-TT    TToTTT?   HvTscH   Lentz,  Otto^^-^  waüiena  aei  i^i^^^^i^ 

ägyptisS'  EpSW  gemachten  Ü-Uorsuchungeu  haben  bewiesen. 
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daß  bei  Benutzung  der  Pepton vorkultur,  die  ^^^^^^^^ 
unentbehrliches  Hilfsmittel  für  eine  sichere  und  fem 
arbeitende   Choleradiagnose  ist     häufiger  als  man  früher 
annahm,  choleraähnliche  Vibrionen  auf  denjenigen  Platten  zur  Jint- 

Tabelle  V. 

Serum,  hergestellt  mit  Kultur  eines  choieraähnlichen  Vibrio  Nr^  8, 
Aegypten  IV,  wird  der  quantitativen  Agglutinationsprobe  mit 
30  verschiedenen  Kulturen  unterworfen  feine  einzige  aer  echten 
Oholerakulturen  wird  von  dem  Serum,  das  nur  auf  den  homologen 

Vibrio  wirkt,  beeinflußt. 


Kultur  9,  Aegypten  V,  wird  agglut.  bis  z.  Verdünnung 


Be- 
merkungen 


Wickelung  gelangen,  welche  aus  den  angereicherten  Peptonröhrchen 
beschickt  wurden.  Diese  choleraähnlichen  Vibrionen,  die  natürlich 
auch  in  normalen  oder  diarrhöischen  Faeces  gelegentlich  vorkommen 
und  zur  Anreicherung  in  Pepton  gelangen  können,  wo  es  sich  gar 
nicht  um  Cholcrafälle  handelt,  lassen  sich  nur  durch  Heranziehung 
der  Immunitätsreaktionen,  im  speziellen  der  Agglutinationsprobe,  mit 
Leichtigkeit  und  Sicherheit  erkennen,  so  bald  man  nur  ein  hoch- 
wertiges Choleraserum  zur  Hand  hat.   Wie  Hetsch^ss  feststellen. 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  IV.  6 


66 


W.  KoLi.E  und  W.  Schürmann, 


konnte,  gewinnen  die  Choleravibrionen,  wenn  sie  mit  gleichen  Mengen 
von  choleraähnlichen  Vibrionen  in  Peptonwasser  ausgesät  werden, 
fast  stets  die  Oberhand,  und  können,  wie  Hetsch  betont,  fast  nie 
übersehen  werden,  wenn  man  nur  daran  festliält,  daß  stets  eine 
größere  Anzahl  von  Kolonien  von  der  Agarplatte  der  orientierenden 
Agoiutinationsprobe  unterworfen  werden.  In  der  Praxis  werden  nur 
in  den  seltensten  Fällen  choleraähnliche  Vibrionen  in  großer  Menge 
neben  den  Choleravibrionen  vorhanden  sein.  Die  Tabellen  II  bis  V 
lassen  diese  Spezifizität  der  Agglutinationsreaktionen  mit  voller  Ein- 
deutigkeit erkennen.  .     ^        ^  o..    t  *  i 

Dieses  hochwertige  Choleraserum  wird  im  Institut  tur  intelc- 
tionskrankheiten  hergestellt,  vgl.  Kolle192.  Die  Herstellung  eines 
solchen  Serums  an  einer  Zentrale  ist  absolut  notwendig,  damit  Cra- 
rantie  und  Kontrolle  dafür  vorhanden  sind,  daß  das  zu  benutzende 
Serum  auch  wirklich  ein  hochwertiges  Choleraserum  ist,  welches 
mit  echten  Cholerakulturen  hergestellt  ist  und  demgemäß  nur  aut 
diese  spezifisch  einwirken  kann. 

Die  Bestimmung  des  bakterioly tischen  Titers  wird  an  Meer- 
schweinchen von  200  g  Gewicht  vorgenommen.  Als  Verdunnungs- 
flüssigkeit  dient  die  gewöhnliche  Nährbouillon.  Als  Grenz  _oder 
Titerdosis  für  das  bakteriolytische  Serum  gilt  diejenige  niedrigste 
Dosis,  welche  gerade  noch  genügt,  um  1  Oese  der  hochvirulenten 
18-stündigen  Cholerakultur  (d.  h.  einer  solchen  Kultur  von  der  die 
Dosis  letalis  minima  bei  intraperitonealer  Injektion  Vio  Oese  De- 
trägt) zu  paralysieren.  Diese  Wirkung  ist  vorhanden  wenn  die 
Immchen  mit  dem  Serum  injizierten  Vibrionen  nach  1  Stunde  m 
Kügelchen  aufgelöst  sind  und  wenn  das  betreffende  Tier  am  Leben 

^^"'^Die^Wertbes'timmung  des  agglutinierenden  Serums  geschieht  in 
der  Weise,  daß  abgestufte  Mengen  desselben  m  je  1  ccm  ^^l^ssigkeit 
aufseschwmmt  mit  je  1  Oese  einer  18-stündigen  Agarkultur  ver- 
S  werden.  Als^  Agglutinationstiter  gilt  diejenige  Gixnzdosi^ 
des  Serums  welche  gerade  noch  genügt,  um  m  1  ccm  0  8-proz^  iNaUi 
Sung  aTfke^chwemmt,  1  Oese  einer  18-stündigen  virulenten  Cholera- 
kultm  innerhalb  einer  Stunde,  bei  Aufbewahrung  im  Thermostaten 
von  37  J  S!  zur  Häuf chenbildung,  die  mit  bloßem  Auge  sichtbar  sein 

"'""^'dT  fn '"flüssigem  Serum,  mag  dasselbe  durch  mehrmalige  Er- 
wärmung auf  56  «^C  oder  durch  Zusatz  eines  Antisepticums  haltbar 
TemSt  sein  regelmäßig  eine  Dissoziation  der  dann  en  haltenen 
Lezifischen  Stoffe!  namentlich  der  Agglutinine,  eintrit  ,  ist  es  no  - 
wSiR  da  Serum  nachdem  sein  Wert  genau  bestimmt  worden  i  t 
Trsichtig  einzutrocknen.  Dieses  eingetrocknete  Serum  verliert  in 
bmunf  Glasfläschchen  eingeschlossen  selbst  nach  monatelanger  Auf- 

''"SbfcEte^if  unTlil  der  Anleitung  legen  der  Agglutinier- 
barkei   einer  S^ltur  durch  ganz  geringe  Dosen  hochwertigen  Serums 

ein  eTtscTeM^^^^^^^^^  -it  ^^echt^  ^-^^^pi^imd 

f\\p  ersten  Untersuchungen  von  Gruber  &  Duriiam   Pfeiffer  una 
loELF  u   a   dTe  Spezifizität  der  Agglutinationswirkung  des  hoch 
^e^rt^  agglutinierenL  Choler-erums  «^^^ 
ÄraC  iSuett~PepTonvS^^^^   fezüliteten  Kolo- 
^?n  notwendig  ist'' -aoi 'nicht  den  schwersten  Irrtümern 
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verfallen  will.  Von  größter  Wichtigkeit  bei  Ausführung  der  Agglu- 
tinationsversuche ist  aber  die  Anstellung  von  Kontrollen  mit  nor- 
malem Serum  derselben  Tierart,  sowie  mit  der  Verdünnungstlussig- 
keit  d.  i.  der  0,8-proz.  NaCl-Lösung  allein,  sowie  endlich  mit  einer 
Cholcratestkultur  und  dem  benutzten  Testserum.  Bei  den  Kontroll- 
versuchen der  Agglutination  ist  an  die  Beobachtung  von  Fried- 
berger  &  Luerssen234  zu  erinnern,  daß  gelegentlich  den  frisch  aus 
dem  Körper  gezüchteten  Kulturen  die  Fähigkeit  der  Spontanaggluti- 
nation mit  physiologischer  NaCl-Lösung  (Pseudoagglutination)  inner- 
halb der  ersten  12—24  Stunden  nach  der  Isolierung  zukommt.  Bei 
älteren  oder  umgezüchteten  Kulturen  verschwindet  diese  Eigentüm- 
lichkeit, die  keineswegs  konstant  ist,  aber  wieder. 

Die  Agglutinationsprobe  kann  auch  zur  retrospektiven 
Diagnose  „Cholera"  verwandt  werden.  Damit  hier  keine  Irrtümer 
vorkommen,  sei  kurz  verwiesen  auf  einige  Arbeiten,  die  sich  mit 
der  Agglutinationsfähigkeit  des  Serums  von  Cholerakranken,  -ge- 
nesenen und  der  serumbehandelten  Cholerakranken  befassen.  Schir- 
NOFF^eo  fand  bei  genesenen  Cholerakranken  wie  bei  Vaccinierten  (8  bis 
10  Tage  nach  der  letzten  Injektion)  einen  höheren  Agglutinationstiter 
als  bei  Gesunden.  Bei  mit  dem  Schurupow-Serum  behandelten 
Cholerakranken  konnte  Kopp^ss  einen  Agglutinationswert  des  Serums 
bis  zum  Titer  1:100  konstatieren.  Diese  Agglutinationsfähigkeit 
trat  sofort  nach  der  Seruminjektion  ein,  um  am  10.  Tage  nach  der 
Injektion,  wie  es  bei  der  durch  Serum  übertragenen  passiven  Immuni- 
tät zu  erwarten  ist,  zu  verschwinden.  Bei  den  meisten  mit  Serum  be- 
handelten Kranken  trat  die  Erhöhung  des  Agglutinationstiters  erst  am 
10.  Tage  nach  Beginn  der  Erkrankung  auf.  Diese  aktive  Agglutination 
war  jedoch  unbeständig.  Nach  Sm^enson^ss  werden  Agglutinine  nur 
in  einem  Drittel  der  Fälle  im  Blute  Cholerakranker  und  im  allge- 
meinen nur  bis  zu  einer  Serumverdünnung  von  1 : 50  nachgewiesen. 

Voraussetzung  für  die  Anstellung  der  Agglutinationsprobe  ist, 
daß  ein  in  derartigen  diffizilen  Untersuchungen  geübter  Bakterio- 
loge sie  ausführt,  und  zwar  mit  einem  zuverlässigen  hochwertigen 
Serum.  Bei  Erfüllung  aller  dieser  Bedingungen  und  Beobachtung 
der  genannten  Vorsichtsmaßregeln  gewälirleistet  die  in  der  Anlei- 
tung empfohlene  Methode  für  die  praktischen  Verhältnisse  alles,  was 
erforderlich  ist:  Sicherheit,  Schnelligkeit  und  Einfachheit.  Der 
Vorzug,  den  die  Heranziehung  der  Agarplatte  in  Verbindung  mit  der 
Peptonmethode  als  Züchtungsmedien  an  erster  Stelle  bietet,  liegt 
gegenüber  der  vorwiegenden  Benutzung  der  Gelatineplatte  in  der 
objektiven  Sicherheit,  welchen  die  an  den  Agarkolonien  leicht 
auszuführende  Agglutination  bietet,  während  bei  der  Beur- 
teilung der  Beschaffenheit  von  Kolonien  in  Gelatine 
doch  subjektive  Ansichten  eine  mehr  oder  weniger  große 
Rolle  spielen.  Viele  choleraähnliche  Vibrionen  können  durch 
die  Gelatineplatte  nicht  von  den  echten  Choleravibrionen  diffe- 
renziert werden.  Die  Agglutinationsprobe,  deren  praktische  Brauch- 
Rolle  spielen.  Die  Agglutinationsprobe,  deren  praktische  Brauch- 
barkeit und  strenge  Spezifizität  (es  sei  hier  ausdrücklich  auf  die  Ta- 
bellen II— V  verwiesen)  sicher  erwiesen  ist,  wird,  wenn  nötig, 
eine  Ergänzung  und  Bestätigung  durch  den  Tierversuch  mittelst 
der  Wirkung  der  spezifischen  Bakteriolysine  erfahren.  Unter- 
suchungen, welche  im  Institut  für  Infektionskrankheiten  mit  den 
Während  der  ägyptischen  Epidemie  des  Jahres  1902  und  der  deutschen 
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Epidemie  1905  gewonnenen  Kulturen  angestellt  wurden,  ergaben  stets 
eine  völlige  Uebereinstimmung  zwischen  den  Resultaten  der  Agglu- 
tinationsprobe und  des  mittelst  Bakteriolysinen  angestellten  iier- 
versuchs,  so  daß  also  eine  Probe,  die  Agglutination,  ausreichend 
erscheinen  könnte.  Trotzdem  wird  es  sich  empfehlen,  den  P^eifi-^k- 
schen  Versuch  für  Zwecke  der  Diagnose  bei  besonders  wichtigen 
Feststellungen  beizubehalten,  schon  deshalb,  weil  in  solchen  Italien 
eine  Bestätigung  der  einen  Reaktion  durch  eine  zweite  wünschens- 
wert ist. 

Differenzierung  der  Choleravibrionen  von  den  cholerar 
ähnlichen  mit  Hilfe  der  Komplementablenkung. 

Da«;  Phänomen  der  Komplementableukung  wurde  im  Jahre  1900  zuerst  von 
BoRDKr  &  Sro? beoBtet  und  beschrieben.  Nach  weiterer  VervoUkomm- 
nu^rder  Mähodik  durch  M.  Neisser,  Sachs  &  Wechsberg  ^-b  wurde  sie  bei  de 
ShiedensterinfeSskrankheiten,'  Meningitis,  Typhus  und  m  neuerer  Ze 

zahlreichen  Kontro  len  und  bei  Benutzung  g^^^^^^^  ^„^  ^^^^ 

werden  können,,  «^i  limg^wiesen    Ixi  d^ser  Bez^^^^^  ^^^^ 

benutzten  Ingredienzien. 

Schützf250  versuchte  echte  Cholerastämme  von  den  choleraahn- 
lirhen  vSnen  durch  die  Komplementbindungsreaktion  zu  di  feren- 
zäeL  Er  Tenutl  aus  CholeriAgarkulturen  hergestellte  Schuttel^ 
PYtrakte  als  Antigen.  Aus  seinen  Versuchsreihen  zieht  Schutze 
ÄU^afein^e  sichere  und  ein w^^^^^^ 

!äZ":;™p°Tde\"L%nonen  ,nit  demjenigen  der  Cholera- 
vibrionen identisch  ist  (Koi.i-'^^MEiNic.iE  ^-^i^  El-Tor-Vibrionen 
„itteSTr  folgenden 
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sDGzifischen  Serum  und  0,1  Kaninchenkomplcment  versetzt.  Nach  4-  bis 
Stüü  üSi  Stehenlassen  der  Mischung  bei  Zimmertempera  ur  wurden  die  s  e  n  - 
?ibü islerten  Blutkörperchen  (1  Teil  gewaschene  Ochsenblutkorperchen,  2 Teile 
Lak t  ielies  Intfochsenilutserum)  hinzugefügt  Das  Resultat  wurde  nach  di^ei 
Stunden  abgelesen.  Als  Kontrolle  diente  em  ß^hrchen  m  dem  das  e-pezitisc 
Choleraserum  durch  Normalserum  ersetzt  war  (Bürdet  &.Gengou  *  ). 

Nach  der  von  Dopter  angegebeneu  Methode  wurden  je  1  ccm  Lioptcn; 
Choleraserum  mit  3-5  Tropfen  Komplement  und  6  Tropfen  der  Bacil  enemulsion 
aemischf  und  wiederum  nach  4-5^  Stunden  2  Tropfen  sensibilisierte  Blut- 
körperchen zugefügt.  Kontrollen  wurden  mit  Normalserum  statt  mit  CLoleia- 
serum  augesetzt. 

Obo-leicli  IIuffer225  und  seine  Mitarbeiter  nicht  genau  quantitativ 
arbeiteten,  halten  sie  sich  doch  auf  Grund  ihrer  Versuche  für  be- 
rechtigt, die  Behauptung  aufzustellen,  daß  die  als  El-Tor-Vibrionen 
bezeichneten  echten  Cholerakulturen  mit  einem  echten  Choleraserum, 
mit  dem  andere  frisch  aus  Cholerakranken  isolierte  Cholerakulturen 
Komplementbindung  ergaben,  keine  spezifische  Komplementveranke- 
rung ergeben  hätten  und  deshalb  keine  Cholerakulturen  seien.  Da  die 
El-Tor-Vibrionen  alle  anderen  Immunitätsreaktionen  mit  Choleraserum 
in  positivem  Sinne  geben,  so  ist  die  Frage  der  Komplementbindung 
bei  diesen  Kulturen  von  großer  prinzipieller  Bedeutung.  Sie  wurde 
deshalb  eingehend  von  Neufeld  &  Haendel226  studiert.  Es  erwies 
sich  diesen  Autoren  direkt  unmöglich,  mit  lebender  Kultur  (El-Tor- 
und  stark  hämolytischen  Cholerastämmen)  Ablenkungsversuche  anzu- 
stellen, da  meist  nach  einer  Stunde  schon  in  allen  Röhrchen  mit 
lebendem  Kulturmaterial  Hämolyse  eintrat.  Aber  bei  Anwendung 
abgetöteter  Kulturmengen  (V2  Stunde  bei  70 0  gehalten)  zeigte  es 
sich,  daß  die  Komplementbindung  in  gleicher  Weise  wie  durch  die 
lebenden  Vibrionen  erfolgte.  Neufeld  &  Haendel226  stellten  die 
Versuche  folgendermaßen  an: 

Vö  Oese  emer  24-stündigen  Agarkultur  (aufgeschwemmt  in  1  ccm  physio- 
logischer Kochsalzlösung)  wurde  m  den  Röhrchen  mit  der  doppelten  Menge  des 
spezifischen  Serums  und  Komplement  (anfangs  nahmen  sie  Kaninchen-,  später 
Meerschweinchenkomplement)  gemischt,  dann  die  Röhrchen  mit  Koch- 
salzlösung genau  auf  das  doppelte  Volumen  gefüllt.  Nach  1  Stunde  wurden  sie 
scharf  zentrifugiert,  die  überstehende  Flüssigkeit  bis  zur  Hälfte  des  Gesamt- 
volumens abgehoben  und  mit  dem  hämolytischen  System  versetzt. 

Auf  Grund  ihrer  sehr  eingehenden  genau  quantitativen 
und  mit  allen  Kontrollen  ausgeführten  Untersuchungen  kommen 
Neufeld  &  Haendel^sg  zu  gerade  entgegengesetzten  Urteilen  wie 
Ruffer.  Sie  fanden,  daß  „die  El-Tor-Vibrionen  auch  beimAb- 
lenkungsversuch  auf  spezifische  Cholerasera  ebenso  wie 
echte  Cholerabacillen  reagieren.  Zuweilen  findet  eine 
vollkommene  quantitative  Uebereinstimmung  statt,  in 
anderen  Fällen  ist  die  Ablenkung  etwas  geringer,  mit- 
unter aber  auch  stärker  wie  bei  einzelnen  Cholera- 
stämmen. Durchaus  entsprechende  quantitative  Schwan- 
kungen erhält  man  aber  auch,  wenn  man  verschiedene 
authentische  Cholerastämme  miteinander  vergleicht." 

Eine  neuere  Arbeit  von  Haendel  rechtfertigt  den  auch  von  anderen  Autoren 
vertretenen  Standpunkt,  daß  die  komplementablenkenden  Stoffe  nicht  mit  den 
Ambozeptoren  identisch,  sondern  Stoffe  eigener  Art  sind.  Die  ablenkende  Wir- 
kung eines  Cholerascrums  ist  nicht  allein  von  seinem  Ambozeptorgehalte  abhängig. 
Haenüel  kam  bei  weiteren  Untersuchungen  über  diese  Frage  deshalb  zu  dem 
Schlüsse,  dtiH  die  Pi^üfung  eines  Immunserums  auf  seinen  Ambozeptorgehalt 
mittelst  der  Komplementablenkung  nicht  auf  sicheren  theoretischen  Grundlagen 
beruht.  Die  von  Haendel  angewandte  Methodik  war  die  übliche:  Vs  Oese  viru- 
lenter Kultur,   die  1  Stunde  bei  Gü"  gehalten  war,   wurde  zusammengebracht 
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mit  falleaden  Dosen  spez.  Clioleraserums  uad  Komplement  0,1  (Meerschwein- 
chen)- 1  Stunde  Brutschrank,  hinzugefügt  wurde  dann  das  hämolytische  bystem 
riÜ  com  gewaschene  Ilammelblutkörfjerchen  1:20  und  0,002  Ambozeptor  (Ka- 
niAchenantihammelblutserum)].  Nach  24  Stunden  wurde  das  Ergebnis  der 
Hämolyse  abgelesen. 

Versuche  über  die  Differenzierung  der  Choleravibrionen  von  den 
choleraähnlichen  Vibrionen  mittels  der  Komplementablenkung  wurden 
ferner  von  de  Besche  &  Kon  256,  welche  die  Versuche  von  Neufeld  & 
Haekdel22c  durchaus  bestätigten,  vorgenommen.  Das  Antigen  wurde 
von  Besche  &  Kon  256  aus  18  Stunden  alten  Vibrionenkulturen  herge^ 
stellt  Diese  wurden  mit  Aqu.  dest.  abgeschwemmt,  1  Stunde  bei  60" 
erhitzt,  24  Stunden  geschüttelt,  dann  die  Bakterienieiber  durch  Zentri- 
fugieren  entfernt.  Es  zeigte  sich  in  den  so  ajigestellten  Versuchen,  dalJ 
Choleraextrakt  mit  Choleraserum  Komplement  bindet,  und  zwar  ein 
und  dasselbe  Serum  in  verschieden  starkem  Maße  mit  verschie- 
denen Stämmen  echter  Choleravibrionen.  Durch  die  Komplement- 
bindungsmethode ließen  sich  die  El-Tor- Vibrionen  von  Cholera  nicht 
unterscheiden.  Choleraserum  zeigt  mit  den  Extrakten  verschiedener 
Nicht- Choleravibrionen  keine  Komplementbindung,  ebensowenig  wie 
Choleraextrakt  mit  Vibrionenserum.  Vibrionenextrakt  zeigt  mit  dem 
homoloffen  Serum  von  Vibrionen  Komplementablenkung. 

In  einer  neueren  Arbeit  vonBoccHiA253  wird  kurz  von  seinen  Ver- 
suchen über  Komplementablenkung  bei  Cholera-  und  choleraahnlichen 
Vibrionen  berichtet.  Er  fand  Komplementablenkung  nur  bei  Cholera- 
vibrionen und  nie  bei  choleraälinlichen  Vibrionen,  „vorausgesetzt, 
daß  Sera  hohen  spezifischen  Wertes  benutzt  werden  . 

Ueberblicken  wir  diese  Arbeiten,  so  ergibt  sich  zunächst,  daß 
für  die  PraxTs  der  Choleradiagnostik  die  Ablenkungsmethode  nicht  so 
brauchbar  is  wie  die  anderen  Immunitätsreaktionen  (Agglu  mation, 
SerioTyse  aktive  Immunität).  Die  Methodik  ist  komplizierter 
und  grt  an  sich  nicht  so  starke  «Pez^sche  Ausschläge  wie  die  be- 
währten Immunitätsreaktionen.  In  J.i^htiger  Weise  ausge  u^^^^^^^^ 
sie  aber  einen  weiteren  Beweis  für  dieSpezifizitat  der  Immunita tsreak 

™n  Schütze"»  und  Marki.^'^  die  Zuverlässigkeit  der  pos.tivenResu  - 
dP^Inderen  Aut^ren,  die  mit  allen  Kontrollen  und  quantitativ 
^el^btüt'htS,  Xso^enig  erschüttert  werden,  «e  die  Zuver- 

Ä^.^^r.rÄe^-^^^^^^ 

und  der  PFEiFFERSchen  Versuche  bei  Cholera. 

Spezifizität  der  Immunitätsreaktionen  uud 
die  El-Tor-Cholerakultureii. 

T>\o  Fnffe  nach  der  Zuverlässigkeit  der  seruindia- 
H^.hP^i^Methoden  und  der  aJctivcn  Immunisierungsverfahren 
für^U^Äi^c^-un;™  i- 
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Vibrionen  im  besonderen  ist  durch  eine  Anzahl  neuerer  Arbeiten  über 
die  SOS".  El-Tor-Kulturen  wieder  aufgerollt  worden.  Diese  Kulturen 
wurden  von  F.  Gotschlich64  im  Darm  von  Pilgerleichen  gefunden, 
die  keine  Erscheinungen  der  Cholera  hatten,  wohl  aber  an  chroni- 
scher Dysenterie  litten.  Die  El-Tor-Kulturen  besaßen  morphologisch 
und  biologisch,  wie  die  eingehenden  Untersuchungen  von  h.  i^j. 
GoTSCHLicH,  Gaffky,  Kolle  &  Meinicke,  Neufeld  &  Haendel 
zeio-ten  alle  Eigenschaften  des  echten  Choleravibrio.  Sie  werden  nicht 
nur  ebenso  wie  echte  Cholerakulturen  durch  ein  hochwertiges  Cholera- 
serum bis  zur  Titergrenze  agglutiniert,  sondern  auch  im  Pfeiffer- 
schen  Versuch  wie  echte  Cholerastämme  typisch  beeinflußt.  Sera, 
mit  diesen  Kulturen  hergestellt,  verhielten  sich  bezüglich  der  Immuni- 
tätsreaktionen wie  echte  Cholerasera.  Tiere,  die  teils  mit  den  El-Tor- 
Kulturen,  teils  mit  echten  Cholerakulturen  immunisiert  waren,  zeigten 
eine  wechselseitige,  aktive  Immunität  von  langer  Dauer. 

Auch  die  Komplementbindungsmethode  und  die  Untersuchungen 
vermittelst  der  Bakteriotropine  ergab,  wie  Neufeld  zeigte,  für 
El-Tor-Kulturen  das  gleiche  Verhalten,  wie  es  echte  Cholerakulturen 
aufwiesen. 

Gegenüber  diesen  Feststellungen,  auf  Grund  deren  von  einer  An- 
zahl von  Immunitäts-  und  Choleraforschern  wie  Gaffky,  E.  Pfeiffer, 
Kolle,  E.  Gotschlich  u.  a.  diese  Kulturen  als  echte  Cholera- 
stämme anerkannt  waren,  wurde  nun  von  Kraus  und  seinen  Mit- 
arbeitern, sowie  von  M.  A.  Ruffer  die  Choleranatur  der  sog.  El-Tor- 
Vibrionen  bestritten.  Kraus  wies  namentlich  darauf  hin,  daß  sich  die 
El-Tor-Kulturen  von  den  anderen  Cholerakulturen  prinzipiell  unter- 
schieden, und  zwar  durch  die  Bildung  von  Hämolysinen  in  flüssigen 
Kulturen  und  durch  die  hämolytische  Wirkung  auf  Blutkörperchen 
in  der  Agarplatte  bei  37°  C. 

Ferner  sollen  die  El-Tor-Kulturen  nach  Kraus  lösliche  filtrier- 
bare Gifte  in  jungen  Peptonkulturen  bilden,  die  Kaninchen  bei  intra- 
venöser Injektion  akut  töten.  Kraus  will  bei  echten  Cholera- 
vibrionen derartige  Gifte  nicht  nachgewiesen  haben.  Buffer  und 
seine  Mitarbeiter,  namentlich  Crendiropoulo,  schließen  sich  dieser 
KRAUsschen  Auffassung  an.  Es  würde,  wenn  die  KRAus-RuFFERSchen 
Annahmen  ohne  Einschränkung  zu  Recht  beständen,  die  ganze 
Lehre  von  der  Spezifizität  der  Immunitätsreaktionen 
und  ihre  diagnostische  Brauchbarkeit  einen  argen  Stoß 
erhalten.  Bis  auf  weiteres  können  die  KRAUS-RuFFERSchen  Behaup- 
tungen nicht  uneingeschränkt  als  stichhaltig  anerkannt  werden. 
Die,  Mehrzahl  der  Forscher  hat  sich  namentlich  auf  den 
von  Gaffky,  Pfeiffer,  Kolle  und  E.  Gotschlich  be- 
züglich der  praktischen  Brauchbarkeit  und  Zuver- 
lässigkeit der  Immunitätsreaktionen  für  die  Cholera- 
diagnostik eingenommenen  Standpunkt  der  strengen  Spezifizität 
gestellt,  und  zwar  aus  folgenden  Gründen : 

Es  kann  nicht  mehr  daran  gezweifelt  werden,  wie  man  aus  den 
Untersuchungen  von  Kolle  &  Meinicke  i^^,  Neufeld  &  Haendel  226^ 
Haendel  255^  v.  Raven  &  Müiilens^^i  und  Huntemüller  ersieht, 
daß  echte  Cholerakulturen  vorkommen,  die  Hämolyse  bilden,  wenn 
auch  nicht  immer  so  stark  wie  die  echten  El-Tor-Kulturen.  Es  handelt 
sich  also  bei  der  Hämolysinbildung  nicht  um  qualitative  Differenzen, 
sondern  um  quantitative. 
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Das  gleiche  ist  offenbar  auch  der  Fall  bezüglich  des  Auftretens 
von  filtrierbaren  Toxinen.  Auch  hier  haben  ja  eine  Anzahl  Forscher 
bei  zweifellos  echten  Cholerastämmen  eine  hohe  Toxizität  von  jungen 
Cholera-Bouillon-  oder  Peptonkulturen  nachgewiesen.  Und  Kraus 
steht  ja  selbst  auf  dem  Standpunkte,  daß  die  mit  den  Giften  der 
El-Tor-Kulturen  gewonnenen  antitoxischen  Sera  die  Toxine  echter 
Cholerakulturen  neutralisieren.  Denn  die  von  Kraus  in  die  thera- 
peutische Praxis  eingeführten  Cholerasera  waren  zum  Teil  mit  den 
Giften  der  El-Tor-Vibrionen  hergestellt. 

Das  was  also  von  Kraus  und  Ruffer  bezüglich  der  experimen- 
tellen T'atsachen  für  qualitative  Differenzen,  die  eine  Abgrenzung 
der  Species  ermöglichen,  betrachtet  wird,  reduziert  sich  demnach  aut 
quantitative  Unterschiede,  wie  wir  sie  ja  sonst  bei  Stammen  und 
Rassen  ein  und  derselben  Species  von  Mikroorganismen  finden.  Es 
ffibt  z  B.  bei  den  Diphtheriekulturen  Stämme,  die  fa^t  gar  kein  los- 
liches Toxin  bilden,  wo  andere  Stämme  hochgiftige  Filtrate  in  den- 
selben Nährmedien  innerhalb  derselben  Wachstumszeiten  erzeugen 
Auch  bei  anderen  Mikroorganismen  kommen  solche  Differenzen  bc 
verschiedenen  Rassen  und  sogar  zeitliche  Schwankungen  bei  em  und 

KRAuf'^nd  RuFFER  haben  bei  ihren  Deduktionen  die  Frage  der 
Mutation  und  Anpassung  nicht  genügend  berücKSichtigt.  Je 
mehr  diese  Fragen  in  neuerer  Zeit  studiert  werden  desto  mehr  wird 
S  klar  wie  weit  verbreitet  diese  biologischen  Vorgänge  auch  bei 
den  Mikroorganismen  sind.  Wenn  man  die  Spezifizität  der  Immuni- 
SrfaSen  anzweifeln  und  die  darauf  basierende  Choleradiagno- 
stik  als  unzuverlässig  hinstellen  will,  so  muß  man  zuerst  den  Be- 
weis erbringen  daß  hämolytische  Wirkung  gegenüber  bestimmten 
Blu  arSn  GifS;ildung  in  flüssigen  Kulturen  und  Verlust  der  Virulenz 
für  derkenschen  bei  den  Choleravibrionen  nicht  als  Anpassungs-, 
Deffenerations-,  Mutationserscheinung  vorkommen. 

Dieser  Beweis  ist  von  Kraus  2^2,  Ruffer225  und  Crendiropoulo 
und  d^^n  anderen  den  Standpunkt  dieser  ^^^tm^ 
inrhi-  erbracht  worden.  Die  zu  einem  großen  Teil  aut  den  immunitais 
Äonen  aÄ^      Choleradiagnostik  steht  also  auch  je  zt  ^och 
NStenschaftlich  auf  völlig  gesichertem  Boden,  wie  sich  praktisch  be- 
währt  hat. 

Praktische  Anleitung  zur  Choleradiagnostik. 

ÄeLleichen  genügt  die  Ein.cndun^^^^^^^^^  bj  dre,  Dann^ 
schlingen,  welche  man,  na<=h /'»ppellei  ^"^«™  ™^  |^  es,  diesen 
Ä  'gS  'irolfunf'ste^'auTtr  Material  hergestellte 
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Deckglaspräparate  beizulegen,  wie  es  Günther  empfohlen  h^^^^ 
Denn  aus  derartigen  Deckglaspräparaten  läßt  sich  häufig  die  Diagnose 

5  ohne  weiteres  stellen,  wählend  die  Präparate,  welche  nadi  dem 
Wang  einer  Sendung  aus  dem  Material  hergestellt  sind,  häufig 
die  Stellung  einer  Diagnose  nicht  mehr  ermöglichen,  weil  die  Komma- 
bacillen  zum  großen  Teil  darin  zugrunde  gegangen  und  von  anderen 
Bakterien  überwuchert  sind  (siehe  auch  Marx^*^). 

Zur  Untersuchung  von  Wasserproben  auf  Cholera- 
bakterien genügt  die  Verarbeitung  so  kleiner  Mengen,  wie  sie  bei 
der  Untersuchung  von  Faeces  ausreicht,  nicht.  Denn  m  dem  Irinli- 
und  Flußwasser,  in  welches  Cholerainfektionsstoffe  hineingekommen 
waren  sind  die  Choleravibrionen  ja  stets  rasch  und  bald  verteilt. 
Nur  ausnahmsweise  wird  es  gelingen,  durch  Verarbeitung  derartigen 
Wassers  in  Gelatineplatten,  die  man  mit  1— IV2  ccm  der  verdachtigen 
AVasserproben  beschickt,  die  Choleravibrionen  nachzuweisen. 

Im  allgemeinen  ist  die  Verarbeitung  größerer  Wassermengen 
notwendig,   und  man  verfährt  am  besten  nach  einer  von  Flügge 

6  Bitter  52  angegebenen  Vorschrift.   Das  zu  untersuchende  Wasser, 
ca  1  Liter,  wird  auf  10—12  ERLENMEYERSche  Kölbchen  m  Mengen 
von  100  ccm  verteilt.   Diesen  Kölbchen  setzt  man  je  10  ccm  einer 
sterilen  Peptonstammlösung  zu,  welche  aus  850  Teilen  Wasser,  100 
Pepton,  50  Kochsalz  besteht*).   Man  verwandelt  also  das  zu  unter- 
suchende Wasser  durch  den  Zusatz  der  sterilen  Peptonlösung  m  ein 
l-proz  Peptonwasser.   Die  so  behandelten  Kölbchen  werden  in  dem 
Brutschrank  bei  37°  C  18  Stunden  lang  gehalten.  Nach  18  Stunden 
werden  von  der  Oberfläche  jedes  Kölbchens  mikroskopische  Prä- 
parate hergestellt.    Von  denjenigen  Kölbchen,  an  deren  Oberfläche 
nach  Ausweis  des  mikroskopischen  Präparates  die  meisten  Vibrionen 
vorhanden  sind,  werden  Agarplatten  angelegt.   Etwaige  verdächtige 
Vibrionenkolonien,  die  sich  dann  auf  den  beschickten  Platten  ent- 
wickeln, werden  auf  Agarröhrchen  zwecks  Gewinnung  von  Rein- 
kulturen weiter  verimpft.  Mit  den  Eeinkulturen  werden  die  weiteren 
Differenzierungsmethoden  angestellt,  namentlich  Immunitätsreaktionen, 
um  zu  entscheiden,  ob  es  sich  um  die  echten  Cholerabakterien  handelt 
oder  um  die  sogenannten  choleraähnlichen  Bakterien,  deren  es  im 
Wasser  eine  große  Menge  gibt.   Viele  der  letzteren  kann  man  von 
vornherein  ausschalten  durch  Anstellung  der  orientierenden  Aggluti- 
nationsprobe.  Im  Jahre  1909  erschien  eine  Arbeit  von  Barrenschebr^", 
die  die  von  Zlatogoroff239  gemachte  Beobachtung  bestätigt,  daß  das 
Vermögen  der  Agglutinierbarkeit  von  Choleravibrionen  durch  längeren 
Aufenthalt  im  Wasser  bedeutend  herabgesetzt  wird,  aber  nicht  so 
stark,  daß  hochwertig  agglutinierende  Sera  nicht  brauchbare  Re- 
sultate zur  Identifizierung  solcher  Kultur  gäben.  Nur  diejenigen  Vi- 
brionen, welche  agglutiniert  sind,  werden  nachher  in  den  weiteren 
Differenzierungsverfahren  bearbeitet.    Bei  der  Identifizierung  von 
Vibrionen,  welche  aus  Wasserproben  gezüchtet  sind,  kann  nicht  sorg- 
fältig genug  verfahren  werden.    Nur,  wo  sämtliche  Kennzeichen, 
namentlich  die  bakterioly tische  Immunitätsreaktion  und  die  Agglu- 
tinationsprobe positiv  ausfallen,  kann  die  Diagnose  „Choleravibrio" 
abgegeben  werden. 


*)  Dio  hiervon  abweichende  Zusammensetzung  der  Peptonstammlösung,  wic' 
sie  iu  der  neuen  Anleitung  vorgesehen  ist,  gibt  auch,  sehr  gute  Resultate.  Zur 
Anstellung  der  Cholerarotreaktion  eignet  sicü  diese  Peptonlösung  nicht. 
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Anleitung  für  die  bakteriologische  Feststellung  der  Cholerafälle*). 

I.  Unter suchungsverfahren. 

1.  Mikroskopische  Untersuchung 

a)  von  Ausstrichpräparaten  (wenn  möglich  von  Schleimflocken),  Färbung 
mit  verdünnter  KarboIfuchsLalösung  (1:9); 

b)  eines  hängenden  Tropfens,  anzulegen  mit  Peptonlösung,  sofort  und 
nach  halbstündigem  Verweilen  im  Brutschrank,  bei  37"  frisch  und 
gefärbt  zu  untersuchen. 

2.  Gelatineplatten. 

Menge  der  Aussaat  eine  Oese  (womöglich  eine  Schleimflocke),  zu  den 
Verdünnungen  je  3  Oesen.  Zwei  Serien  zu  je  3  Platten  anlegen, 
nach  18-stündigem  Verweilen  un  Brutschranke  bei  22  o  bei  schwacher 
Vergrößerung  zu  untersuchen,  Klatsch-,  eventuell  Ausstrichpräparate  und 
Reinkulturen  herstellen. 

[Wegen  Zubereitung  der  Gelatine  s.  Anhang  No.  1.] 

3.  Agarplatten**).  ^,  ,  o  -ni  i.^. 
Menge  der  Aussaat  eine  Oese,  mit  welcher  die  Oberflächen  von  6  Platten 
bestrichen  werden.  Zur  größeren  Sicherheit  ist  diese  Aussaat  doppelt 
anzulegen.  Es  kann  auch  statt  dessen  so  verfahren  werden,  daß  eme 
Oese  des  Aussaatmaterials  in  5  ccm  Fleischbrühe  verteilt  und  hiervon 
je  1  Oese  auf  je  1  Platte  übertragen  wird;  in  diesem  Falle  genügen 
3  Platten.  Nach  12— 18-stündigem  Verweilen  im  Brutschrank  bei  37° 
untersuchen  wie  bei  2. 

[Wegen  Zubereitung  des  Agar  s.  Anhang  No.  2.J 

4.  Anreicherung  mit  Peptonlösung  ^  ■ 

a)  in  Röhrchen  mit  je  10  ccm  Inhalt.  Menge  der  Aussaat  eme  Oese, 
Zahl  der  Röhrchen  6;  nach  6-,  12-  und  24-stündigem  Verweilen  un 
Brutschranke  bei  37  0  mikroskopisch  zu  untersuchen;  bei  Entnahme 
der  Probe  darf  das  Röhrchen  nicht  geschüttelt  werden;  von  emem 
Röhrchen,  welches  am  meisten  verdächtig  ist,  Cholerabaktenen  zu 
enthalten,  werden  für  die  weitere  Untersuchung  mit  je  einer  von  der 
Oberfläche  der  Flüssigkeit  entnommenen  Oese  3  Peptonrohrchen  ge- 
impft und  je  eme  Serie  Gelatine-  und  Agarplatten  angelegt.  Die 
Peptonröhrchen  s.ind  vor  der  Impfung  im  Brutschrank  bei  ü7  "  vor- 
zuwärmen; ,  JA  4-1 

b)  im  Kölbchen  mit  50  ccm  Peptonlösung.  Menge  der  Aussaat  1  com 
Kot,  Zahl  der  Kölbchen  1;  nach  6-,  12-  und  24-stündigem  Verweilen 
im  Brutschrank  bei  37  "  zu  untersuchen  wie  bei  a. 

[Wegen  Zubereitung  der  Peptonlösung  s.  Anhang  JNo.  rf.J 
5AnleeungvonReinkultur6n. 
■  Dasselbe  erfolgt  m  der  bekannten  Weise,  am  besten  von  der  Agarplatte  aus 
durch  Fischen  und  Anlegen  von  Gelatmestichkulturen  und  Kulturen  auf 
schräg  erstarrtem  Agar. 
6.  Prüfung  der  Reinkulturen 

a)  durch  Prüfung  der  Agglutinierbarkeat ; 
[S.  Anhang  No.  4.] 

b)  durch  den  PFBiFFERschen  Versuch. 
[S.  Anhang  No.  5.] 

II.  Gang  der  Untersuchung. 

1  Bei  dem  ersten  Krankheitsfall  an  einem  Orte. 

Es  sind  Sämtliche  Verfahren  anzuwenden,  und  zwar  m  folgender  Reihen- 
smd  samtucne  Peptonröhrchen,   2)  Herstellung  der  mikro- 

äfechi  PrIpaSe,  3)  AnUigung  von .  Gelatme-  un^  A^^^^^^^^^^^^ 
4)  Untersuchung  der  mikroskopischen  Präparate,  5)   Herstellung  von 
RiinkuUuren  6)  Prüfung  derselben  vermittelst  des  Agglutinations-  sowie 
des  PFElFFERschen  Versuchs. 

.)  Erlasse  des  Preußisclieu  Ministers  der  geistlichen,  Unterrichts-  und  Medi^ 
zinahnÄheit»,  betreffend  Anleitung  für  d,^^^^^^ 

^iitotÖtL^Set  eKi/Ä^^^  ';a.|.  Stunde  bei 

37  0  im  Brutschran'k  mit  der  Fläche  nach  unten  offen  gehalten  werden. 
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2  Bei  den  weiteren  Krankheitsfällen  ist  ebenso  wie  bei  den  ersten 
Fällen  zu  verfahren,  jedoch  sind  statt  6  nur  3  Pepton  röhr  chen,  statt  je 
zwei  nur  je  eine  Serie  der  Gelatine-  und  Agarplatten,  statt  letzterer  even- 
tuell auch  Röhrchen  mit  schräg  erstarrtem  Agar  zu  impfen.  Prüfung  der 
verdächtigen  Kolonien  vermittelst  des  Agglutinationsversuchs. 

3.  Bei  Ansteckungsverdächtigen  und  bei  Genesenen. 

Die  mikroskopische  Untersuchung  fällt  fort,  falls  nicht  die  Ausleerungen 
choleraartig  sind.  Statt  der  6  Peptonröhrchen  1  Peptonkölbchen  (s.  I  4b). 
Von  da  aus  Anlegen  je  einer  Serie  Gelatine-  und  Agarplatten.  Prüfung 
der  verdächtigen  Kolonien  vermittelst  des  Agglutinationsversuchs.  Sonst 
wie  bei  2. 

4.  Wasseruntersuchung. 

Mindestens  1  Liter  des  zu  untersuchenden  Wassers  wird  mit  1  Kölbcnen 
(100  ccm)  der  Peptonstammlösung  versetzt  und  gründlich  durchge- 
schüttelt; dann  in  Kölbchen  zu  je  100  ccm  verteilt  und  nach  8-  und 
12-stündigem  Verweilen  hn  Brutschrank  bei  37 »  in  der  Weise  unter- 
sucht, daß  mit  Tröpfchen,  welche  aus  der  obersten  Schicht  entnommen 
sind,  mikroskopische  Präparate  und  von  demjenigen  Kölbchen,  an  dessen 
Oberfläche  nach  Ausweis  des  mikroskopischen  Präparats  die  meisten 
Vibrionen  vorhanden  smd,  Peptonröhrchen,  Gelatine-  und  Agarplatten 
angelegt  und  wie  bei  1  weiter  untersucht  werden.  Zur  Prüfung  der  Rein- 
kulturen Agglutinations-  und  PFEiFFERscher  Versuch. 

III.  Beurteilung  des  Befundes*). 

Zu  II.  1  (bei  den  ersten  Krankheitsfällen). 

Die  Diagnose  Cholera  ist  erst  dann  als  sicher  anzusehen,  wenn  sämtliche 
Untersuchungsmethoden  ein  positives  Ergebnis  haben ;  wichtig  ist  nament- 
lich eine  hohe  Agglutinierbarkeit  (s.  Anhang  4  b)  und  der  positive  Aus- 
fall des  PPEiFFERschen  Versuchs.  Ergibt  sich  bei  der  mikroskopischen 
Untersuchung  eine  Reinkultur  von  Vibrionen  in  der  charakteristischen 
Anordnung  und  finden  sich  auf  der  Gelatineplatte  Kolonien  von  typi- 
schem Aussehen,  so  kann  die  vorläufige  Diagnose  Cholera  gestellt,  vor 
Abgabe  der  endgültigen  Diagnose  muß  aber  das  Ergebnis  der  ganzen 
Untersuchung  abgewartet  werden. 

Zu  II.  2  (bei  den  weiteren  Krankheitsfällen). 

Die  Diagnose  Cholera  kann  gestellt  werden,  wenn  die  mikroskopische 
Untersuchung,  die  Untersuchung  der  Kolonien  in  Gelatine^  und  auf  Agar 
und  der  Agglutinationsversuch  im  hängenden  Tropfen  positiv  ausgefallen 
sind.  Gibt  die  Agglutinationsprobe  im  hängenden  Tropfen  nicht  völlig 
einwandsfreie  Resultate,  so  ist  die  quantitative  Bestimmung  der  Agglu- 
tinierbarkeit vorzunehmen,  sobald  eine  Reinkultur  von  der  verdächtigen 
Kolonie  gewonnen  worden  ist. 

Zu  IL  3  (bei  Ansteckungsverdächtigen  und  bei  Genesenen). 
Cholera  ist  bei  Ansteckungsverdächtigen  als  nicht  vorhanden  anzusehen, 
wenn  bei  zwei  durch  einen  Tag  voneinander  getrennten  Untersuchungen 
des  Stuhlganges  keine  Cholerabakterien  gefunden  worden  sind. 

Geneseue  sind  als  nicht  mehr  ansteckungsfähig  anzusehen,  wenn 
dieselbe  Untersuchung  an  drei  je  durch  einen  Tag  getrennten  Tagen 
negativ  ausgefallen  ist. 

Zu  II.  4  (Wasser). 

Etwa  im  Wasser  nachgewiesene  Vibrionen  sind  nur  dann  als  Cholera- 
bakterien anzusprechen,  wenn  die  Agglutinierbarkeit  eine  entsprechende 
Höhe  hat,  und  der  PFEiFFERsche  Versuch  positiv  ausgefallen  ist. 

V.  Feststellung  abgelaufener  Cholerafälle. 

Abgelaufene  choleraverdächtige  Krankheitsfälle  lassen  sich  feststellen  durch 
Untersuchung  des  Blutserums  der  Erkrankten.  Aus  dem  vermittelst  Schröpf- 
kopfes oder  Venenpunktion  am  Vorderarme  gewonnenen  Blut  stellt  man  mindestens 
1  ccm  Serum  her  und  macht  damit  verschiedene  abgestufte  Verdünnungen  mit 


*)  In  allen  Fällen,  in  denen  bei  der  Untersuchung  der  Verdacht  entsteht, 
daß  aus  irgendeiner  Veranlassung,  z.  B.  infolge  von  Zusatz  emes  Desinfektions- 
mittels, das  Untersuchungsmaterial  nicht  einwandfrei  ist,  muß  sofort  telegraphisch 
neues  Material  eingefordert  werden. 
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0,8-proz.  Kochsiil/Jösung  behufs  Prüfung  auf  agglutinierende  Eigenschaften  gegea- 
iibei-  emer  bekannten  frischen  Cholerakultur  und  behufs  Anstellung  des  Pfeiffer- 
schen  Versuchs  (s.  Anhang  No.  5). 

Anhang. 

1.  Bor  eitungder  Gelatine. 

a)  Herstellung  von  Fleischwasserpeptonbruhe:  '/z  ^8.  \" 
Stücken  gekauftes  und  im  Laboratorium  zerkleinertes  fettfreies  Kmd- 
fleisch  wird  mit  1  Liter  Wasser  angesetzt,  24  Stunden  lang  m  der 
Kälte  oder  1  Stunde  lang  bei  37 »  digeriert  und  durch  em  Seihtuch 
gepreßt.  Von  diesem  Fleisch wassor  wird  1  Liter  mit  10  g  1  eptonum 
siccum  Witte  und  5  g  Kochsalz  versetzt,  V2  Stunde  lang  gekocht,  mit 
Sodalösung  alkalisch  gemacht,  V4  Stunden  lang  gekocht  imd  fütriert. 

b)  Herstellung  der  Gelatine:  Zu  1  Liter  Fleischwasserpepton- 
brühe  werden  100  g  Gelatine  gesetzt,  bei  gelmder  Wärme  gelost 
alkalisch  gemacht  —  die  erforderliche  Alkaleszenz  wird  erreicht, 
wenn  nach  Herstellung  des  Lackmusneutralpunkt^  auf  100  ccm 
Gelatine,  3  ccm  einer  10-proz.  Lösung  von  kristallisiertem  kohlen- 
saurem Natron  zugesetzt  werden  —  V4  Stunden  lang  in  strömendem 
Dampf  erhitzt  und  filtriert. 

2.  Bereitung  des  Agars.  .      .    •• ,  ,„  I0 
a)  Herstellung  von  Fleischwasserpeptonbruhe.  wie  zu  la. 
b    Herstellung  des  Agars:  Zu  1  Liter  Fleischwasserpeptonbruhe 

werden  30  g  Agar  hinzugesetzt,  alkalisiert  wie  bei  Ib,  entsprechend 
lange  gekocht  und  filtriert. 

3.  Bereitung  der  Peptonlösung.  1   ^-n-  ^ 

a)  Herstellung  der  Stammlösung:  .lLite%?esJim«^^^^^ 

siertem  Wasser  werden  100  g  Peptonum  siccum  Witte,  100  g  Koch- 
salz, 1  g  Kaliumnitrat  und  2  g  kristallisiertes  kohlensaures  Natron 
in  der  Wärme  gelöst,  die  Lösung  wird  filtriert,  m  Kolbchen  zu  je 

100  ccm  abgefüllt  und  sterilisiert.  „      ,  ^  u     i  af„rv,m 

TT  ^  _ .  .  1 . .  °„  „  /I  „ T3  ^  r^  f   r>  1  n  e  11  r.  D-  •  Von  dftr  vorsteheudeu  Stamm- 


b^  Herstellung  der  Peptonlösung:  Von  der  vorstehenden  Stamm- 

^  lösung  wird  eine  Verdünnung  von  1  +  9  W^f  .^f,  l?e^-g«t'"r-m^nnS 
je  10  ccm  in  Röhrchen  und  zu  je  50  ccm  m  Kolbchen  abgefüllt  und 

sterilisiert. 

4  Aeelutinations versuch.  .  t;,, 

a)  fm  hängenden  Tropfen  bei  schwacher  Vergrößerung.  E. 
^  Ts?  die  untere  Verdünnung  des  Serums  mit.  0,8-proz.  (behufs  völliger 
Klärimg  2mal  durch  gehärtete  Filter  filtrierter)  Kochsalzlosung  zu 
benuS,  b^i  welcher  die  Testkultur  augenblicklich  zur  Haufenbildung 
Siacht  wird,  und  im  zweiten  Tropfen  das  5-fache  dieser  Dosis  ). 
Is  muß  iJt  dem  spezifischen  Serum  in  diesen  beiden  Konzentrationen 
sofort  spätestens  aber  während  der  nächsten  20  Minuten  nach  Aut- 
bew^hrnng  im  Brutschrank  bei  37  0  deutliche  Häufchenbildung  em- 
Sen  Zur  Kontrolle  ist  von  den  zu  prüfenden  Bäk  erien  em  hangen- 
dei  Tropfen  mit  einer  lOmal  so  starken  Konzentration  von  normalem 
Serum  derselben  Tierart,  von  welcher  das  Testserum  stammt  herzu- 
steUen  und  zu  untersuchen.  Bei  diesem  Untersuchunpverfahren  ist 
7  1  beräcksichtigen,  daß  es  Vibrionenarten  gibt,  welche  sich  im  hangen- 
den Trop^^^^^  verreiben  lassen,  daß  leicht  Häufchenbildung 

b)  ÄitttiTf Bestimmung  der  .Agglutinierbarkeit^ 

Xm  Tpstserum  werden  durch  Vermischen  mit  0,8-proz.  oenuib 
'aSge?  K  alZg  Zweimal  durch  gehärtete  Hilter  ffltnerter  K^^ 

.,  Ka„inehe„se,.„m  muß  mindeste,,,  =m™  AggluUnation,tte^^  1:2Ü00 
Pferdeserum  emOD  solchen  TOu  j ■        ,5°,tLionen  werden  auf  UöErchen  bei 

Falls  Trockenserum  benutzt  wird,  ist  dieses  lui  jeuuu  4.0,5 
aus  neuen  Röhrchen  zu  entnehmen. 
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einstündigem  Verweilen  im  Brutschrank  bei  37 «  werden  he  Ifohrchen 
herausgenommen  und  besichtigt,  und  zwar  am  besten  so  <la«  mari 
sie  scliräg-  hält  und  von  unten  nach  oben  mit  dem  von  dei  ^immei 
decke  zurückgeworfenen  Tageslichte  bei  schwacher  Lupenyergroßerung 
bSiachtet.  ßer  Ausfall  dis  Versuchs  ist  nur  dann  als  Weisena 
anzusehen,  wenn  unzweifelhafte  Ilaufenbildung  (Agglutination)  m 
einer  regelrechten  Stufenfolge'  bis  annähernd  zur  Grenze  des  iiterb 

BefVder  Untersuchung  müssen  Kontrollversuche  angestellt  werden, 

und  zwar:  ,       ^        •  >  lu 

1.  mit  der  verdächtigen  Kultur  und  mit  normalem  herum  derselben 

Tierart,  aber  in  10-fach  stärkerer  Konzentration; 
2  mit  derselben  Kultur  und  mit  der  Verdünnungsflüssigkeit; 
3.  mit  einer  bekannten  Cholerakultur  von  gleichem  Alter,  wie  die  zu 
untersuchende  Kultur,  und  mit  dem  Testserum. 
Bei  Anstellung  der  Agglutinationsproben  mit  sehr  jungen  wenige 
Stunden  alten,  frisch  aus  dem  Körper  gezüchteten  Cholerakulturen 
tritt  m  der  0,8-proz.  Kochsalzlösung  auch  ohne  Zusatz  von  spezi- 
fischem Serum  unter  Umständen  eine  sogenannte  Pseudoagglutmation 
ein    In  solchen  Fällen  ist  die  Probe  mit  der  Kultur  zu  wiederholen, 
nachdem  sie  mindestens  15  Stunden  bei  37«  gestanden  hatte. 
PFEiFFERscher  Versuch.   Für  die  Anstellung  des  PFEiFFERSchen  Ver- 
suchs ist  Kaninchenserum  zu  benutzen.    Die  in  folgendem  gemachten 
Zahlenangaben  beziehen  sich  nur  auf  dieses  Serum.   Dasselbe  muß  mög- 
lichst hochwertig  sein,  mindestens  sollen  0,0002  g  des  Serums  genügen, 
um  bei  Injektion  von  einer  Mischung  einer  Oese  (1  Oese  =  2  mg)  emer 
18-stündigen  Cholerakultur  von  konstanter  Virulenz  und  1  ccm  Nahr- 
bouillon  die  Cholerabakterien  innerhalb  einer  Stunde  in  der  Bauchhohle 
des  Meerschwekichens  zur  Auflösung  unter  Körnchenbildung  zu  bringen, 
d  h.  das  Serum  muß  mindestens  einen  Titer  von  1 : 5000  haben. 

Zur  Ausführung  des  PFEiFFERSchen  Versuchs  smd  4  Meerschwein- 
chen von  je  200  g  Gewicht  erforderlich. 

Tier  A  erhält  das  Fünffache  der  Titerdosis,  also  1  mg  von  einem 
Serum  mit  Titer  1:5000. 

Tier  B  erhält  das  Zehnfache  der  Titerdosis,  also  2  mg  von  einem 

Serum  mit  Titer  1:5000.  ^     ^    .  .  .   u    ^  rr.-. 

Tier  C  dient  als  Kontrolltier  und  erhält  das  Funfzigfache  der  liter- 
dosis,  also  10  mg  von  normalem  Serum  derselben  Tierart,  von  welcher 
das  bei  Tier  A  und  B  benutzte  Serum  stammt. 

Sämtliche  Tiere  erhalten  diese  Serumdosen  gemischt  mit  je  einer 
Oese  der  zu  untersuchenden,  18  Stunden  bei  37«  auf  Agar  gezüchteten 
Kultur  in  1  ccm  Fleischbrühe  (nicht  in  Kochsalz-  oder  Peptonlosung) 
in  die  Bauchhöhle  emgespritzt.  .         t>  i 

Tier  D  erhält  nur  1  Oese  der  zu  untersuchenden  Kultur  m  die  Bauch- 
höhle zum  Nachweis,  ob  die  Kultur  für  Meerschwemchen  virulent  ist. 

Zur  Einspritzung  benutzt  man  eme  Hohlnadel  mit  abgestumpfter 
Spitze.  Die  Einspritzung  in  die  Bauchhöhle  geschieht  nach  Durchschnei- 
dung der  äußeren  Haut;  es  kann  dann  mit  Leichtigkeit  die  Hohlnadel 
in  den  Bauchraum  eingestoßen  werden.  Die  Entnahme  der  Peritoneal- 
flüssigkeit  zur  mikroskopischen  Untersuchung  im  hängenden  Tropfen 
erfolgt  vermittelst  Haarröhrchen  gleichfalls  an  dieser  Stelle.  Die  Be- 
trachtung der  Flüssigkeit  geschieht  im  hängenden  Tropfen  bei  starker 
Vergrößerung,  und  zwar  sofort  nach  der  Einspritzung,  20  Minuten  und 
1  Stunde  nach  derselben. 

Bei  Tier  A  und  B  muß  nach  20  Minuten,  spätestens  nach  einer 
Stunde  typische  Körnchenbildung  oder  Auflösung  der  Vibrionen  erfolgt 
sein,  während  bei  Tier  C  und  D  eine  große  Menge  lebhaft  beweglicher 
oder  in  ihrer  Form  gut  erhaltener  Vibrionen  vorhanden  sem  muß.  Da- 
mit ist  die  Diagnose  gesichert. 

Behufs  Feststellung  abgelaufener  Cholerafälle  ist  der 
PFEiFFERsche  Versuch  in  folgender  Weise  anzustellen. 

Es  werden  Verdünnungen  des  Serums  des  verdächtigen  Menschen  mit 
20,  100  und  500  Teilen  der  Fleischbrühe  hergestellt,  und  davon  je  1  ccm 
mit  je  einer  Oese  einer  18-stündigon  Agarkultur  virulenter  Cholera- 
vibrioncn  vermischt,  je  einem  Meerschweinchen  von  200  g  GcAvicht  in 
die   Bauchhöhle    eingespritzt.     Ein  Kontrolltier    erhält    1   Oese  der 
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gleichen  Kultur  ohne  Serum  in  1  ccm  Fleischbrühe  aufgeschwemmt  in 
die  Bauchhöhle  eingespritzt. 

Bei  positivem  Ausfall  der  Reaktion  nach  20  bezw.  60  Minuten  ist  an- 
zunehmen, daß  der  betreffende  Mensch,  von  welchem  das  Serum  stammt, 
die  Cholera  überstanden  hat. 

• 

Anweisung  zur  Entnahme  und  Versendung  choleraverdächtiger 

Untersuchungsobjekte. 

A.  Entnahme  des  Materials. 

a)  Vom  Lebenden. 

Ausleerungen:  Etwa  50  ccm  der  Ausleerungen*)  werden  ohne  Zusatz 
eines  Desinfektionsmittels  oder  auch  nur  von  Wasser  aufgefangen.  Ferner  wird 
auf  eine  Anzahl  Deckgläschen  —  von  jeder  Probe  6  —  je  ein  kleines  Tröpfchen 
der  Ausleerungen,  womöglich  ein  Schleimflöckchen,  gebracht,  mit  einer  Skal- 
pellspitze fein  verteilt  und  dann  mit  der  bestrichenen  Seite  nach  oben  zum 
Trocknen  hingelegt  (Ausstrichpräparate).  Endlich  empfiehlt  es  sich,  gleich  an 
Ort  und  Stelle  3  schräg  erstarrte  Agarröhrchen  (ein  Original  und  2  Ver- 
dünnungen) mit  der  Oese  des  Darminhalts  oberflächlich  zu  impfen  und  mitzu- 
seuden.  Die  hierzu  erforderlichen  Agarröhrchen  sind  von  der  nächsten  Unter- 
suchungsstelle zu  beziehen. 

Wäschestücke:  Frisch  mit  Ausleerung  beschmutzte  Wäschestücke  wer- 
den wie  Proben  von  Ausleerungen  behandelt. 

Blut:  Handelt  es  sich  um  nachträgliche  Feststellung  eines  abgelaufenen 
choleraverdächtigen  Falles,  sg  kann  diese  durch  Untersuchung  einer  Blutprobe 
vermittelst  des  PFEiFFERSchen  Versuchs  und  der  Agglutinationsprobe  geschehen. 
Man  entnimmt  mindestens  3  ccm  Blut  durch  Venenpunktion  am  Vorderarm  oder 
mittelst  keimfreien  Schröpfkopfes  und  sendet  es  in  emem  keimfreien  zuge- 
schmolzenen Reagenzglas  ein.  Scheidet  sich  das  Serum  rasch  ab,  so  kann  zur 
besseren  Haltbarmachung  Phenol  im  Verhältnisse  von  1:200  hinzugesetzt  werden: 
z.  B.  0,1  ccm  einer  5-proz.  Lösung  von  Karbolsäure  auf  0,9  ccm  Serum. 

b)  Von  der  Leiche. 

Die  Oeffnung  der  Leiche  ist  sobald  als  möglich  nach  dem  Tode  aus- 
zuführen und  in  der  Regel  auf  die  Eröffnung  der  Bauchhöhle  und  Herausnahme 
von  drei  Dünndarmschlingen  zu  beschränken.  Zu  entnehmen  und  em- 
zusenden  sind  drei  doppelt  unterbundene  15  cm  lange  Stücke,  und  zwar  aus  dem 
mittleren  Teile  des  Ileum,  etwa  2  m  oberhalb  sowie  unmittelbar  oberhalb  der 
Eeocökalklappe.  Besonders  wertvoll  ist  das  letztbezeichnete  Stück,  welches  datier 
bei  der  Sendung  niemals  fehlen  sollte. 

B.  Auswahl  und  Behandlung  der  zur  Aufnahme  des  Materials 

bestimmten  Gefäße. 

Am  geeignetsten  sind  starkwandige  Pulvergläser  mit  eingeschliffenem 
Glasstöpsel  und  weitem  Halse,  in  ihrer  Ei-mangelung  Gläser  mit  glattem  zylm- 
drischem  Halse,  welche  mit  gut  passenden,  frisch  ausgekochten  Korken  zu  ver- 
schließen sind. 

Die  Gläser  müssen  vor  dem  Gebrauche  frisch  ausgekocht,  dürfen  da- 
gegen nicht  mit  einer  Desinfektionsflüssigkeit  ausgespült  werden. 

Nach  der  Aufnahme  des  Materials  sind  die  Gläser  sicher  zu  verschließen, 
der  Stöpsel  ist  mit  Pergamentpapier  zu  überbinden;  auch  ist  an  jedem  Glase 
ein  Zettel  fest  aufzukleben  oder  sicher  anzubinden,  der  genaue  Angaben 
über  den  Inhalt  unter  Bezeichnung  der  Person,  von  welcher  er  stammt, 
und  über  die  Zeit  der  Entnahme  (Tag  und  Stunde)  enthält. 

C.  Verpackung  und  Versendung. 
In  eine  Sendung  dürfen  ünmer  nur  Untorsuchungsmaterialien  von  emem 
Kranken  oder  einer  Leiche  gepackt  werden.    Ein  Schein  ist  beizulegen,  auf  dem 
anzugeben   sind   die   einzelnen   BestandteUe   der   Sendung,   Name,  Alter,  Ge- 
schlecht des  Kranken  oder  Gestorbenen,  Ort  der  Erkrankung,  Heimats-  oder 

*)  Ist  kerne  freiwillige  Stuhlentleerung  zu  erhalten,  so  gelingt  es  in  der 
Regel,  sie  durch  Einführung  von  Glyzerin  zu  bewirken. 
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Herkunftsort  bei  den  von  auswärts  zugereisten  Personen,  Kranicheitsform,  Tag 
und  Stunde  der  Erkrankung  und  zutrefi'endenfalls  des  Todes. 

Zum  Verpacken  dürfen  nur  feste  Kisten  —  keine  Zigarrenkisten,^  Tapp- 
schachteln  u.  dgl.  —  benutzt  werden.  Deckgläschen  werden  in  Fließpapier  ein- 
gesch  lagen  und  mit  Watte  in  einem  leeren  Deckglasschächtelchen  fest  verpackt. 
Die  Gläser  und  Schächtelchen  sind  in  den  Kisten  mittelst  Holzwolle,  Heu,  btroh, 
Watte  u.  dgl.  so  zu  verpacken,  daß  sie  unbeweglich  liegen  und  nicht  aneinander- 

stoßen^_^  Sendung  muß  mit  starkem  Bindfaden  umschnürt,  versiegelt  und  mit 
der  deutlich  geschriebenen  Adresse  der  Untersuchungsstelle  sowie  mit  dem  Ver- 
merk: „Vorsicht"  versehen  werden.  ,     ti  i 

Bei  Beförderung  durch  die  Post  ist  die  Sendung  als  „dringendes  Paket 
aufzugeben  und  der  Untersuchungsstelle,  an  welche  sie  gerichtet  ist,  lelegraphisch 

anzukündigen.  .       •  ■    •  i  • 

Bei  der  Entnahme,  Verpackung  und  Versendung  des  Materials  ist  jeder 

unnütze  Zeitverlust  zu  vermeiden,  da  sonst  das  Ergebnis  der  Untersuchung  in 
Frage  gestellt  wird. 

D.  Versendung  lebender  Kulturen  der  Choleraerreger. 

Die  Versendung  von  lebenden  Kulturen  der  Choleraerreger  erfolgt  in  zu- 
geschmolzenen Glasröhren,  die,  umgeben  von  einer  weichen  Hülle  (Filtrierpapier 
und  Watte  oder  Holzwolle),  üi  emem  durch  übergreifenden  Deckel  gut  ver- 
schlossenen Blechgefäße  stehen,  das  letztere  ist  seinerseits  noch  in  einer  Kiste 
mit  Holzwolle,  Heu,  Stroh,  oder  Watte  zu  verpacken.  Es  empfiehlt  sich,  nur 
frisch  angelegte  Agarkulturen  zu  versenden. 

Im  übrigen  sind  die  im  Abschnitt  C  für  die  Verpackung  und  Versendung 
gegebeneu  Vorschriften  zu  befolgen. 


Epidemiologie. 

Die  schon  in  vorstehenden  Abschnitten  dieses  Kapitels  mit  Bezug 
auf  den  Verlauf  der  großen  Seuchenzüge  der  Cholera  begründete  Be- 
hauptung, daß  die  Cholera  in  Europa  oder  überhaupt  an  .irgendeinem 
Punkte  der  Erde  niemals  autochthon  entstanden  ist  oder  entstehen 
kann,  muß  als  die  Grundlage  der  ganzen  Choleraepidemiologie  be- 
trachtet werden.  Es  hat  sich  in  der  Tat  in  allen  den  Fällen,  wo  man 
zu  der  Annahme  einer  autochthonen  Entstehung  der  Cholera  neigte, 
doch,  wenn  genügend  gründliche  Nachforschungen  angestellt  wurden, 
herausgestellt,  wie  Beziehungen  des  scheinbar  autochthon  entstandenen 
Choleraherdes  mit  anderen  Cholerafällen  bestanden.  Gerade  durch 
die  neueren  Untersuchungen,  bei  denen  die  bakteriologische  Diagnose 
herangezogen  wurde,  ist  volles  Licht  über  diese  Tatsache  verbreitet 
worden.  Denn  mit  Hilfe  der  bakteriologischen  Methoden  hat  man  fest- 
stellen können,  daß  selbst  ganz  leichte  Diarrhöen,  welche  gar  nicht 
als  choleraverdächtig  erkannt  und  beachtet  werden,  doch  echte 
Cholerafälle  deshalb  sind,  weil  bei  ihnen  die  KocHschen  Vibrionen 
in  den  Faeces  vorhanden  sind.  Es  kann  nun  zu  einer  Kette  solcher 
leichten  Fälle  kommen,  die  zudem  noch  übersehen  oder  ohne  bak- 
teriologische Untersuchung  falsch  gedeutet  werden  können.  Der  Krank- 
heitsstoff kann  auf  diese  Weise  weithin  verschleppt  werden,  ohne 
daß  es  in  jedem  Fall  gelingen  wird,  den  Faden  von  einem  Fall 
zum  anderen  zu  finden  und  alle  Glieder  der  Kette  nachträglich  noch 
aufzufinden.  Eine  zweite  nicht  minder  wichtige  Beobachtung  ist  die, 
daß  sich  nach  Ueberstehen,  sei  es  schwerer  oder  leichter  Cholerafälle, 
die  Cholcrabacillen  noch  wochen-,  ja  monatelang  in  den  scheinbar  nor- 
malen Dejekten  halten  können  (Kolle,  Dönitz^«).  Wenn  man  nun  noch 
in  Rechnung  zieht,  daß  auch  das  Wasser  als  Vehikel  des  Cholera- 
infektionsstoffes dienen,  und  unbemerkt  denselben  weithin  verstreuen 
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kann  so  ist  die  Zahl  der  Möglichkeiten,  wie  der  Choleraintektions- 
stoff  unaugenfällig  und  unbemerkt  weithin  verschleppt  wird,  eine 
so  große  daß  schon  aus  diesem  Grunde  der  Nachweis  einer  auto- 
chthonen' Entstehung  der  Cholera  stets  mißlingen  muß. 

Wie  bei  den  früheren  Seuchenzügen,  so  hat  auch  bis  m  die 
neueste  Zeit  die  Cholera  sich  von  dem  endemischen  Gebiete 
Indiens,  wo  sie  unter  der  Bevölkerung  des  Gangesdelta 
dauernd  vorkommt,  aus  nach  dem  Westen  oder  Osten  ausge 
breitet  (s  Fig.  1  und  2  und  die  untenstehende  Tabelle).  Wah- 
rend früher  eigentlich  nur  der  Landweg  in  erster  Linie  für 
die  Verbreitung  der  Cholera  in  Betracht  kam,  ist  nach  der  Er- 
öffnung des  Suezkauais  auch  der  Seeverkehr  in  erhöhtem  Maße 
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Fig.  19. 


Ö  Endemische  Choleraherde.  .j.„i„„ 
X  Auftreten  einzelner  von  einander  getrennter  Epidem.en. 
X    Durchden  Seeverkehr  einjescfileppte  Fälle. 


für  die  Verschleppung  der  Cholera  nacli  E^oP^J-'lj^^f  4™ 
rii»  riaiipr  Piner  Seereise  von  Indien  nach  den  Halen  aes  nüicu 
MppvS    Aei™tens  und  des  Mittelmeeres  ist  heutzutage  eine  so 
furzT'  dtf'i^Jr  Leichtigkeit   ein  Mensch,  -f^^g^^.l'^^^^^ 

ei  Sä™  S 

äoSÄV-J?.™^^^^ 

Linie  ist  hier  Aegypten  bedroht,  in  das  J^ana  aer  xnaidu 
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Anfanff  Juni  in  gewaltigen  Zügen,  nach  30-40000  zählend,  die 
Pilger  von  Mekka  zurück.  Wird  die  Cholera  mit  den  Pilgerzügen  von 
Indien  her  nach  Mekka  eingeschleppt,  so  kommt  es  meist  auch  zu  einer 
Verseuchung  Aegyptens.  Trotz  der  Quarantäne  und  trotz  der  scharten 
Ueberwachung  der  Pilgerzüge  ist  es  1902  wieder  zu  einer  Einschleppung 
der  Cholera  nach  Aegypten  und  epidemischer  Verbreitung  gekommen, 
wo  ein  internationaler  Sanitätsrat  wegen  der  Europa  von  Aegypten 
her  drohenden  Gefahr  mit  ^besonders  scharfem  Auge  die  Epidemie 
verfolgt  und  für  die  möglichst  energische  und  umsichtige  Bekämpfung 
der  Seuche  Sorge  trägt.  Bemerkenswert  und  nach  den  Auseinander- 
setzungen über  leichte  Cholerafälle  und  das  Vorkommen  der  Vibrionen 
in  den  Dejekten  von  Cholerarekonvaleszenten  doch  wieder  leicht  er- 
klärlich ist  die  Erscheinung,  daß  es  auch  im  Jahre  1902  trotz  eifrig- 
ster Nachforschungen,  die  ebenso  wie  das  Bekämpfungssystem  in 
Aegypten  von  Bitter  und  E.  Gotschlich,  Schülern  von  Robert  Koch, 
geleitet  wurden,  den  Behörden  nicht  gelungen  ist,  die  Art  der  Ein- 
schleppung oder  ihren  Weg  nach  Meucha,  wo  die  Seuche  zuerst  auf- 
trat, festzustellen.  Wenngleich  nun,  wie  bereits  in  der  historischen 
Einleitung  auseinandergesetzt  wurde,  die  Gefahr  für  die  europäischen 
Häfen  des  Mittelmeeres,  von  den  ägyptischen  Häfen  aus  mit  Cholera 
verseucht  zu  werden,  eine  ziemlich  große  ist,  so  besteht  die  Haupt- 
gefahr für  Europa  doch  in  der  großen  Welle  der  Cholera,  die  über 
Arabien,  Syrien,  Kleinasien  auf  das  südliche  Eußland  und  von  dort 
sich  weiter  nach  Deutschland  verbreitet.  Sobald  die  Cholera  erst  ein- 
mal im  europäischen  Eußland  Fuß  gefaßt  hat,  ist  mit  dem  Ausbruch 
von  Choleraherden  in  den  verschiedensten  Teilen  Europas  zu  rechnen. 
Seit  die  Verkehrsmittel  so  erleichtert  sind,  daß  sie  einen  billigen  und 
raschen  Verkehr  für  breite  Schichten  des  Volkes  ermöglichen,  hat  man 
mit  unvermuteten  Sprüngen,  welche  die  Cholera  macht,  stets  zu 
rechnen.   Zuweilen  gelingt  es  in  solchen  Fällen,  die  Person,  welche 
den  Infektionsstoff  in  ihren  Dejekten  oder  mit  infizierter  Wäsche 
Tausende  von  Kilometern  verschleppt,  ausfindig  zu  machen.  Das  ist 
z.  B.  gelungen  bei  dem  von  Pettenkofer  beschriebenen  Cholerafall 
in  Altenburg,  wohin  ein  cholerakrankes  Kind  den  Infektionsstoff 
direkt  von  Odessa  gebracht  hatte.   Während  der  Epidemie  1892  ist 
es  sehr  häufig  beobachtet  worden,  daß  Personen,  aus  Städten  flüch- 
tend, in  denen  die  Cholera  ausgebrochen  war,  z.  B.  aus  Hamburg,  den 
Infektionsstoff  nach  den  verschiedensten  Teilen  Deutschlands  verschleppt 
haben.  In  diesen  Verschleppungen  durch  vereinzelte  Personen  oder 
ihre  infizierte  Wäsche  auf  dem  Landwege  durch  die  Eisenbahn  usw. 
liegt  allerdings  nicht  die  Hauptgefahr  für  die  epidemische  Ausbreitung 
der  Cholera,  wenigstens  nicht  für  Europa,  sondern  diese  hängt  in 
erster  Linie  zusammen  mit  dem  Verkehr  auf  den  Flüssen  und  Kanälen. 
Vor  allen  Dingen  ist  es  die  Weichsel,  welche  beim  Ausbruch  der 
Cholera  in  Russisch -Polen  den  Infektionsstoff  in  größtem  Maßstabe 
nach  Deutschland  durch  die  zahlreichen  Flößer  führt,  die,  auf  den 
Flößen  die  Weichsel  herabkommend,  den  Fluß  und  die  mit  ihm  in 
Verbindung  stehenden  Kanäle  verseuchen  und  zur  Entstehung  von 
einzelnen  Choleraausbrüchen  an  den  Ufern  durch  Berührung  mit  der 
übrigen  Bevölkerung  Veranlassung  geben.    Beim  Anlegen  der  Flöße 
an  den  ruhigen  Stellen  der  Flußläufe  findet  außerdem  sehr  häufig 
eine  Verseuchung  der  betreffenden  Flußstellen  durch  die  Cholera- 
bacilleii  enthaltenden  Dejekte  der  Flößer  statt.  Auf  diese  Weise  kam 
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es  früher  unter  der  Sclüffsbevölkerung  der  Flüsse  und  der  mit  diesen 
Flüssen  in  Zusammenhang  stehenden  Kanäle,  vor  allem  der  zwischen 
Netze  Warthe  und  Oder  bestehenden,  zu  einer  immer  größeren  Aus- 
breitung der  Epidemie  in  Deutschland.  Denn  die  auf  den  genannten 
Flußläufen  lebende  Bevölkerung  zählt  nach  vielen  Tausenden  von 
Köpfen.   Seit  man  sich  über  diese  Verhältnisse  völlig  klar  ist  und 
Maßregeln  gegen  die  Gefahr  ergriff,  wie  dies  bereits  1892  der  Fall 
war   ist  die  Ausbreitung  der  Cholera  unter  den  Flößern  und  von 
dort  aus  unter  der  Schiffsbevölkerung  und  der  Bevölkerung  der 
anliegenden  Ortschaften  eine  verhältnismäßig  geringe  gewesen.  Denn 
die  Ueberwachung  dieses  Flößerverkehrs,  die  sogenannte  btromuber- 
wachung,  ist  ein  Teil  der  von  B,.  Koch  zuersrentworfenen  mit  so 
großem  Erfolg  während  der  Epidemie  von  1892  bis  1894  durcli- 
geführten   rationellen  Choleraprophylaxis.    Es  sei  hier  nur  noch 
kurz  erwähnt,  daß  die  Flößer,  welche  früher  nach  der  Ablieferung 
der  Flöße  an  der  Weichselmündung  längs  der  Weichsel  über  Land 
nach  Hause  zurückzuwandern  pflegten,  jetzt  in  besonderen  /ugen 
die  sie  nicht  verlassen  dürfen,  ohne  Aufenthalt  der  russischen  Heimat 
wieder  zugeführt  werden,  so  daß  auf  diese  Weise  eine  Verstreuung 
des  Infektionsstoffes  über  die  von  den  Flößern  bei  ihrer  Wanderung 
berührten  Ortschaften,  wie  es  früher  der  Fall  war,  nicht  mehr  statt- 
finden kann.  Was  hier  mit  einiger  Ausführlichkeit  für  die  deutschen 
Verhältnisse  auseinandergesetzt  ist,  gilt  für  al  e  Länder   m  denen 
Wasserwirtschaft  mit  Schiffs-  und  Flößereiverkehr  getrieben  wird. 

Während  einer  langen  Periode  haben  in  Deutschland  und  überhaupt  in  der 
wis™haitUchen  Weit  in  bezug  auf  die  Choleraepidemiologie  die  Anschauungen 
rXn?  eehabt  wS^  von  Pettenkofbr  durch  jahrzehnte  anges  unermud- 
Sr^unf  sorgklÜges  Studium  der  Eigentümlichkeiten  der  Choleraausbreitung 
nd  Übertragung  ihres  Vorkommens  in  den  verschiedenen  Jahreszeiten  usw 
^elnnen  woiS  sin^^  nun  die  Anschauungen,  wie  sie  Pettenicofer 

f floh  bL  r  se£e  tetzten  Lebensjahre  vertreten  hat,  heutzutage  allgemein  als 

H^cfi  zum  Teil   recht  eigenartigen  epidemiologischen   Verhältnisse,  t^^f 
'^«"i  tSämchr  ^rklil7.0^l^e:T.0Ue~  ..d  diejenigen 
wo  eine  wirksame  Bekämpfung  der  Seuche  Während  nun 

kpiX^Te.dÄ."ÄK=  if^r^/r; 

diesJn  Beobaclitungen  zog  P«7-'\'''™r'=|i,S,tins  d^  K  ankbeLstoflls  zo 
Olioieraepidemien  n.cht  nur  durch  die  Emsoh  egpuug  "^  J-^^^^t^^      ^^  Be- 

Är^ie^w^Wshef  no?uÄt  klUt  und  die  als  örtliehe  ßisposifon 

März,  April  und  ISIai  em  Mmimum  zu  anderen 

Ü&in.^'soT  rXLrt.  Srirden  llonaten  Juni  bis 
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Oktober,  das  Maximum  von  Februar  bLj  Mai.  Dieses  eig^^^^l^^^  J^«^"^^^^"" 
Choieraepidemien  bezeichnete  PETii^NicoPEK  ^l?,,  ^«^^^«^^  .J^^^^^^f,^^^^^^^  als 
Die  Anhänger  der  PETTJiNKOFEKschen  Theorie  haben  sich  vieltacn  ais 
LokalSen  bezeichnet  und  es  ist  von  ihnen  em  Gegensatz  betont  worden  zu  den 
ffinim  der  Theorien,  welche  mehr  die  Ansteckungsfähigkeit  der  Cholera  von 
pJrson^  zu  Person  m  deA  Vordergrund  feestellt  haben,  zu  den  fogenannten  K^^^^ 
taeionist«n.  Em  solcher  ausgesprochener  Lokalist  war  z.  B.  Cunningham. 
Sfier  Forscher  nhnmt  an,  daß  der  Cholerainfektionsstoff  ubiquitar  sei,  was 
sich  m  dem  Vorkommen  von  sporadischen  Cholerafällen,  z.  B.  in  Indien,  an 
allen  Orten  und  zu  allen  Jahreszeiten  äußere.  Auch  m  Europa  gäbe  es  sporadiscüe 
Fälle  von  Cholera,  wie  Cunningham  memt,  m  den  meisten  Landern  und  last 
zu  aUen  Zeiten  hn  Jahre.  Zur  Entwicklung  emer  Choleraepidemie  könne  es 
aber  nur  dann  kommen,  wenn  bisher  unbekannte  Beduigungen,  wie  sie  i  etten- 
KOFEß  noch  näher  präzisiert  hat,  zusammenträfen.  Der  verhängnisvollste  Irrtum, 
welcher  bei  diesen  Spekulationen  Cunningham  unterlaufen  ist,  ist  vor  a,liem  der, 
daß  er  annimmt,  daß  der  Cholerainfektionsstoff  ubiquitär  im  Darm  bei  Menschen 
verbreitet  sei  und  daß  endlich  die  unter  choleraähnlichen  Erscheinungen  ver- 
laufenden Fälle  von  sporadischer  Cholera,  sog.  Cholera  nostras,  mit  der  echten 
asiatischen  Seuche  identisch  wären.  Wir  haben  nach  der  Entdeckung  desKomma- 
bacillus  durch  Koch  ja  gerade  em  untrügliches  Kennzeichen  f ur  _  die  U  nter- 
scheidung  von  Cholera  asiatica  und  Cholera  nostras  m  dem  Nachweise  der  spe- 
zifischen Erreger.  Bei  Cholera  nostras  fehlen  die  KocHschen  Vibrionen  eben; 
gerade  darm  besteht  der  Unterschied  zwischen  Cholera  asiatica  und  ühoiera 
nostras,  den  Cunningham  durch  unbegründete  Kombmationen  verwischen  mochte. 

Pettenkofer  hat  nach  Entdeckung  der  Ursache  dei-  Cholera  in  Form  der 
Choleravibrionen  seme  ursprünglichen  Ansichten  erheblich  modifiziert  und  noch 
in  den  letzten  Jahren  semes  Lebens  den  Choleravibrio,  wenn  er  ihm  auch  nicht 
die  alleinige  ursächliche  Rolle  als  Erreger  des  Choleraprozesses  zuerkannte,  so 
doch  als  eüien  der  Faktoren  anerkannt,  welche  zur  Entwicklung  des  Cholera- 
prozesses beim  Menschen  führen.   Der  Choleravibrio  sollte  danach  die  Größe  x 
der  Choleragleichung  mit  ihren  drei  früher  unbekannten  Größen  darstellen.  Wenn- 
gleich die  PETTENKOFERsche  Choleratheorie  heutzutage  durch  die  Wucht  der 
Tatsachen,  welche  die  bakteriologische,  nach  KocHschen  Prinzipien  arbeitende 
Richtung  in  der  Bakteriologie  zutage  gefördert  hat,  als  wissenschaftlich  abgetan 
betrachtet  werden  kann,  so  erfordert  doch  das  historische  Interesse  em  kurzes 
Eingehen  auf  die  Hypothese.    Pettenkofer  nahm  an,  daß  ein  vom  Kranken 
stammender    Infektionstoff,    den    der    von  Robert  Koch  entdeckte  Komma- 
bacillus  darstellt,  an  sich  zur  Auslösung  eines  Choleraaufalles  oder  zur  Er- 
zeugung einer  Epidemie  nicht  ausreicht.  Dieser  vom  kranken  Menschen  stammende 
Infektionsstoff  wird  mit  x  bezeichnet.    Damit  es  zur  Entstehung  einer  Cholera- 
epidemie kommt,  muß  noch  ein  bisher  unbekanntes  y  tmzutreten.    Dieses  y  ist 
an  die  Lokalität  gebunden;  es  müssen  ganz  besondere  Feuchtigkeitsverhältnisse, 
ein  ganz  bestimmter  Grad  der  Verunreinigung  ün  Boden  vorhanden  sein,  damit 
es  zur  Entwicklung  der  Epidemie  kommt.    Für  die  Feuchtigkeit,  welche  weder 
zu  groß  noch  zu  germg  sein  darf,  ist  der  Grundwasserstand  em  Indikator.  Weder 
bei  zu  hohem  noch  zu  niedrigem  Grundwasserstand  ist  der  geeignete  Jioden  vor- 
handen.  Man  kann  nun  entweder  annehmen,  daß  der  Zustand  des  Bodens  y  den 
Menschen  für  den  Cholerainfektionsstoff  disponiert,  oder  aber  man  kann  an- 
nehmen, daß  der  Infektionsstoff  x  durch  die  y-Eigenschaften  des  Bodens  so  ver- 
ändert wird,  daß  er  nun  für  den  Menschen  so  infektiös  wird,  um  zur  Entstehung 
von  Epidemien  auszureichen.   Nachdem  man  sich  mdessen  durch  das  Studium  der 
biologischen  Eigenschaften  des  Choleravibrio,  den  Pettenkofer  selbst  als  das 
früher  lange  gesuchte  x  der  Choleragleichung  anerkannt  hat,  davon  überzeugt 
hatte,  daß  ein  Zusammenhang  zwischen  den  Lebenseigenschaften  des  Cholera- 
vibrio und  dem  Zustande  des  Bodens  im  Sinne  einer  Beeinflussung  des  x  durch 
das  y  ausgeschlossen  ist,  ist  von  Buchner,  einem  Schüler  Pettenkofers,  dann 
ein  letzter  Versuch  gemacht  worden,  durch  die  sogenannte  diblastische  Theorie  die 
PETTENKOFERsche  Cholerahypothese  zu  retten.   Buchner  nahm  an,  daß  das  y 
ein  Mikroorganismus  wäre,  welcher  nicht  in  die  Klasse  der  Bakterien,  _  sondern 
zu  einer  Klasse  von  kleinsten  Lebewesen  gehörte,  welche  durch  unsere  bisherigen 
bakteriologischen   oder  mikroskopischen   Methoden  nicht   nachgewiesen  werden 
können.    Dieser  Mikroorganismus  sollte  das  y  darstellen,  welches  sich  im  Boden 
vermehrte  und  nach  Vermehrung  im  Boden  an  den  Menschen  gelangte  und  ihn 
disponiert  machte  für  die  infektiösen  Eigenschaften  des  Choleravibrio.   So  sollte 
ee  an  allen  Orten,  wo  dieses  bisher  unbekannte,  unsichtbare  und  nur  hypothetisch 
aagenommene  y  sich  entwickelte,  zur  Entstehung  von  Choleraepidemien  dann 
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kommen,  wenn  der  KoCHsclie  Vibrio  auf  irgendeine  Weise  eingesclileppt  würde 
Gkubeu  hat  sicli  zu  derselben  Ansiclit  bekannt,  und  zwar  liauptsachlich  aut 
Gmnd  der  an  sich  richtigen  Tatsache,  daß  die  Choleravibrionen  auch  "n  Darrne 
von  Menschen  vorkommen,  ohne  daß  diese  sogenannten  Choleratrager  an  Cholera 
erkranken,  und  daß  ferner  die  Choleravibrionen  auch  bei  ganz  leichten  Diarrhoen 
vorkommen,  sogenannten  Choleradiarrhöen,  welche  nur  durch  die  bakteriologische 
UnterSichu  lg  und  den  Nachweis  der  Kommabacillen  a  s  zur  echten  Cholera 
Sca  geS^    erkannt  werden.  Auch  wollte  Gruber  die  Spezifität  der  echten 
KocHschen  Vibrionen  nicht  in  dem  Maße  anerkennen,  wie  wir  es  vom  rein  atio- 
£°Sen  Standpunkte  fordern  müssen  und  können.  Da  leider  trotz  unzweideutiger 
ßlSe  welche  wir  heutzutage  für  die  Spezifizität  des  KocHschen  Choleravibrio 
^nd  setne  Differenzierung  vot  den  choleraähnlichen  Vibrionen  m  Händen  haben, 
TmLi  noch  Se?^^^^^^^^^        laut  werden,  welche  mit  diesem  Ideenkreis  zu- 
zTmmenhängen,  so  muß  hier  kurz  auf  diese  Dinge  eingegangen  werden  Die 
zXlSeT^Soleraähnlic       Vibrionen,  welche  mittels  .de^  Pj^o^^^ff  «^^^^^ 
dem  Wasser  isoliert  werden,  stellt  Gruber,  mdem      sich  hiei  ^anarelli  an 
Seßt    gewissermaßen  auf  eine  Stufe  mit  den  echten  Choleravibrionen.  >r 
Smmfknf  rßTese  choleraähnlichen,  im  Wasser  vorkommenden  Vibrionen  im^ 
staiido  sind,  die  Cholera  asiatica  dann  zu  erzeugen,  in  gleicher  Weise  wie  d  e 
Sen  äo  eiavibrionen,  wenn  das  noch  unbekannte  y  von  Iridien    dem  en- 
S  Lchmi  Gebiet,  aus  importiert  wird.    Hierdurch  wurde  natürlich  die  ope- 
S  tät  L  KocHschen  Vibrio  erschüttert  sein.  Wir  haben  nun  aber  heutzutage  m 
den  spezmscherSnmunitätsreaktionen,   der  Aggluti^nation  euerseits    den  spe^ 
Sch-bakteriolytischen   Stoffen  andererseits  absolut  sichere  Kennzeichen  um 
nalzuwmsen,  &  diese  choleraähnlichen  Vibrionen,  welche  ^J,«^*  nur  in  Cl  o^^^^^ 
Zeiten   sondern  auch  außerhalb  der  Choleraperioden  in  den  Fl^ßl^^^^^' . 
Sunsen    usw.   nachgewiesen   wurden,  zwar   dem   echten   Choleravibrio  na  e- 
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fnstefkend  zu  sein  .f^^^l^^f^l«  ^^/^ji^l?  T  dem  die  choleraähnlichen 
iLloLn^ef^^^^^^^^^^ 

die  choleraähnlichen  y\b"onen  nie  in  gro^^^^^  der  Peptonmethode,  d.i. 

M\iiiVfÄe?^ir 

aber  nachgewiesen,  worden    daß  deragige  Vibnonen  ni^^^^^^^  ^.^P^ 
Choleraserum  reagieren,    -l^as  gut  z-       .rii  J^iJ-^  welche  aus  solchen 

unten   erwähnten   Vibrio,   und  alle   diejenigen   Kulturen  welc^^^^^ 

sporadischen  Fällen  von  Cholera  ^LO^J  f  Jf^^^lf^  rdMdueUen  Disposition  heran- 
diblastischen  Hypothese  auch  Erklärung  de^^  Cholerafälle, 
gezogen  werden  sollte,  namentlich  ^,^f«^,,i|^^^Xnrdie  Verschiedenartigkeit  in 
^0  ist  diese  Beweisführung  wenig  gluckhch.^^^D^^^^^^ 

der  Schwere  des  Ki-ankheitsbildes  i^^^^^  ^^^^  Erfahrungen  in 

bei  sämtlichen  Infektionskrankheiten  ^    Uebergänge  von  ganz 

der  Medizin,  daß  bei  fast  ^^^^^  J^J^f  ^^^^^^^^^^ 

leichten  zu  mittelschweren,  schweren  und  "^j^^^^^^-gchiedene  Reaktion  ver- 
fallen vorkommen.  Man  beobachtet  ein^^^^  vmsc  ^^^.^^^^  i^fektions- 
fichicdcner  Menschen  auf  denselben  Kia^^  ^^^^  z.B.  von 

Antm  Personen,  welche  der  An- 
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S-kläruu^  für  den  Mechanismus  ihres  Zustandekommens  zu  g^ben  Ob  es  eine 
Sfee^f Ä^ZSert  » 
Seit  bei  SS<^?n  P^^^^^^^  welche  nur  leicht  nach  Einführung  der  Koch- 
scl"ea  Vi"e^^^  Darmkanal  erkranken,  oder  ob  es  sich  bei  denjenigen 

welcL  schwer  und  rasch  tödlich  endigende  Symptome  zeigen,  uni  eine  besondeis 
IriWe  W^^^^^^  des  Darmepithels  handelt,  inw  eweit  Exzesse  Un- 

m^SILit  im  Essen  uSd  Trinken  und"^  die  Widerstandsfähigkeit  des  ubngen 
Körofrs  des  Herzens  usw.  gegen  die  Gifte  der  Choleravibrionen  eine  Rolle  spielen, 
e  F'ragen  dürfTen  sichern  allgemeinen  schwer  entscheiden  lassen  und  nu^ 
von  Fall  zu  Fall  unter  Umständen  näher  untei-sucht  werden  können  /on  dem 
Standpunkt  der  Epidemiologie  und  der  rationellen  Bekämpfung  der  Cholera  haben 
sie  keine  ausschlaggebende  Bedeutung. 

Den  hier  kurz  erwähnten  Hypothesen  gegenüber,  die  mehr  oder 
minder  verlassen  sind,  ist  nun  in  unseren  Anschauungen  über  die 
Entstehung,  Ausbreitung  und  Verhütung  von  Choleraepidemien  allem- 
herrschend  und  allgemein  wissenschaftlich  anerkannt  heutzutage  die 
KocHSche  Choleratheorie  geworden,  von  der  man  jetzt  sagen 
kann  daß  es  sich  nicht  mehr  um  eine  bloße  Theorie  handelt,  sondern 
um  eine  gesetzmäßig  festgelegte  und  exakt  wissenschaftlich  begrün- 
dete Tatsache.  Das  Wertvollste  an  der  Kocnschen  Choleralehre  ist 
das  Rationelle  und  Lichtvolle,  welches  jedem,  der  mit  den  biologi- 
schen Eigenschaften  der  Choleravibrionen  und  den  Ergebnissen  der 
bakteriologischen  Erforschung  der  Epidemiologie  vertraut  ist,  ermög- 
licht, klar  die  Ausbreitung  der  Cholera  zu  übersehen  und  auch,  wo 
nötig,  zu  bekämpfen. 

Wir  müssen  daran  festhalten,  daß  die  Choleravibrionen  wesent- 
lich nur  mit  den  Dejekten  den  menschlichen  Körper  verlassen.  Sie 
können  gelegentlich  sich  auch  in  erbrochenem  Mageninhalt  finden, 
doch  wird  dies  zu  den  Seltenheiten  gehören;  die  Vibrionen  werden 
sich  auch  in  dem  Erbrochenen^,  das  doch  stets  einen  gewissen  Grad 
von  saurer  Reaktion  zeigt,  nur  ausnahmsweise  einige  Zeit  halten. 
Wie  die  Ausscheidung  der  Vibrionen  aus  dem  Magendarmkanal  mit 
den  Dejekten  erfolgt,  so  kann  als  sichere  Tatsache  gelten,  daß  die 
Eingangspforte  für  die  Vibrionen  nur  der  Magendarmkanal  ist.  Um 
einen  Menschen  mit  Cholera  zu  infizieren,  müssen  die  Choleravibrionen 
per  OS  in  den  Magen  und  von  dort  in  den  Darm  gelangen  (B,.  Koch). 
Eine  Uebertragung  des  Infektionsstoffes  in  trockenem  Zustande  oder 
durch  die  Luft,  durch  den  Staub,  ferner  eine  Einatmung  des  Inf  ektions- 
stoffes  kann  ja  deshalb  nicht  in  Frage  kommen,  weil  die  Vibrionen 
der  Austrocknung  selbst  für  ganz  kurze  Zeit  keinen  Widerstandi 
leisten.  Der  Infektionsstoff  kann  nur  direkt  durch  Berührung  der 
Dejekte  oder  durch  Berührung  von  Gegenständen,  welche  mit  diesen 
Dejekten  beschmutzt  sind,  durch  Vermittlung  der  Hände  von  dem 
kranken  auf  den  gesunden  Menschen  übertragen  werden  (R.  Koch, 
G.  Gaffky).    Er  kann  aber  auch  indirekt  durch  Vermittlung  von 
Nahrungsmitteln,  welche  infiziert  sind  und  genossen  werden,  von 
Person  zu  Person  gelangen.    Die  Hauptrolle  spielt  in  dieser  Be- 
ziehung, wie  wissenschaftlich  zuerst  mit  Sicherheit  von  R.  Koch  be- 
wiesen wurde,  das  Wasser.  Hierbei  bewegt  sich  die  Kociis'che  Cholera- 
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lehre  keineswges  auf  dem  Boden  von  Theorien.  Wir  verfügen  über  eine 
große  Anzahl  von  sicher  beobachteten  Fällen,  in  denen  eine  Ueber- 
tragung  von  Person  zu  Person  durch  direkte  Kontagion  stattgefunden 
hat.   So  beobachtet  man  derartige  Kontaktinfektionen  in  den  eng  zu- 
sammenwohnenden Familien  der  armen  Klassen.    Besonders  hautig 
sind  die  Uebertragungen  von  Mutter  auf  Kind  oder  vom  Kind  auf  die 
Mutter,  namentlich  wenn  es  sich  um  kleine  Kinder  handelt,  welche 
mit  der  Flasche  genährt  werden.  Typische  Fälle  von  Kontaktintektion 
bieten  auch  die  Epidemien,  welche  auf  Schiffen  beobachtet  worden 
sind  namentlich  auf  den  Auswandererschiffen  unter  den  Deckpassa- 
gieren die  in  Schmutz,  mit  schlechten  Nahrungsmitteln  versehen,  in 
engen 'Bäumen  zusammengepfercht  leben  müssen.    Man  hat  ganz 
mö^rderischc  Epidemien    auf  Auswandererschiffen  beobachtet  (nach 
der  Beschreibung  von  E.  Pfuhl  i^i),  die  fast  zu  einer DezimieTung  der 
Schiffsinsassen  geführt  haben,  wie  z.  B.  bei  dem  Schiffe  Carlo  K., 
welches  am  1.  August  1893  von  Neapel  mit  1472  Zwischendecks- 
passagieren   nach   Brasilien   segelte.    Auf   der   Fahrt    nach  Sud- 
amerika brach  die  Cholera  aus,  das  Schiff  konnte  m  Brasilien  seine 
Passagiere  nicht  an  Land  setzen,  sondern  mußte  nach  Italien  zurück- 
kehren und  verlor  während  dieser  fast  zweimonatlichen  Ileise  Ml 
Personen  an  Cholera.   Derartiger  Beispiele  gibt  es  noch  mehr.  Eine 
weitere  Stütze  für  die  Uebertragung  von  Person  zu  Person  bietet 
die  Wirksamkeit  von  persönlichen  prophylaktischen  Maßnahmen  der- 
jenigen Personen,  welche,  über  die  Gefahr  der  Kontagiositat  der 
Cholera  belehrt,  sich  gegen  die  Aufnahme  des  Krankheitsstoffes 
durch  die  Hände,  welche  hier  in  erster  Linie  m  Betracht  kommen 
durch  Desinfektion  derselben  schützen.   In  erster  Lmie  kommen  hier 
Aerzte  und  Krankenwärter  in  Betracht.   Wenn  bei  der  Cholera  eine 
fndere  Infektion,  als  diejenige  per  os  mittels   infizierter  Hände 
CNahrungsmittel  öder  infiziertes  Wasser  sollen  hier  ausgeschaltet  sein) 
KfäMe  dann  würden  sich  die  Aerzte  und  Krankenwärter  wahr- 
f^^SZ.—s  gegen  die  Cholerainfektion  scM^^^^^^^ 
wie  dies  möglich  war  vor  der  Entdeckung  der  jENNERSchen  Schutz 

^"'TÄ'  uler?ra~"s  Infektionsstoffes  durch  Nahrungs- 
mittet  nam  ntllch'das'wLser,   ist  kei^e  theoretische  Amm^^^^^^^^^ 
Es  ist  in  einer  großen  Anzahl  von  Fällen  gelungen   d  e  Cholera- 
bakteiien  im  Wasser,  welches  zu  Trinkzwecken  gedient  und  zum 
Ausbmch  von  Cholera  Veranlassung  gegeben  hatte,  nachzuweisen 
Zuerst  hatte  Koch  1884  die  Vibrionen  in  dem  Wasser  eines  Tanks 
gefunden  unter  dessen  Anwohnern  die  Cholera  herrschte.   Die  Be- 
wohnei  derum  den  Tank  herum  auf  erhöhtem  Terrain  liegenden 
Hkuser  wuscrn  ihre  Wäsche  in  diesem  Tank,  sie  badeten  darin^ 
Smaii  kann  wohl  auch  mit  der  Annahme  l^^-^-Jfjf^^^^^ 
Dejekte,  Faeces  usw.  von  ihnen  dabei  m  ^as  Wassel  des  Ijks  ge 
lanfften  welches  andererseits  beim  Baden  wohl  zu  J-pi^^^y^'^^^^  ^f^,^ 
nutft  wuTr  S         sind  noch  Cholerabakterien  im^^^^^^^^^^^^ 

Flüssen,  Brunnen  und  Teichen  von  K^o'^^isq^^   Snck^'^o^  B 

DÖNTTZ^S     (1895),    VOGES    &    LiCKFETt180    (1895),    bPRONCK  , 

FiscHEK^^  ^  Bonhoff  5,    v.  Esmarch^s,    NicolleI^ö,  LuBAHSCHll^ 
B  frnaIiSo  c  Fankel      Stiiöszner236  nachgewiesen  worden. 
^"'?m  allgemeinen  lassen  sich  zwei  Typen  des  Vorauf  es  de 
Cholera  bei  den  meisten  Choleraausbruchen  beobachten.  Man  bezeicn 
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net  sie  nach  R.  Kochs  Vorgang  am  .f.  J^^^^^/^h^YBe'- 

^ionen  und  die  Ep  demien  mit  Kontaktintel^tion  onne  j^e 
teiHgung  zentraler  Wa^servei'sorgung.  Wenn  man  diese  beiden  Typen 
als  Paradigmata  jede  für  sich  darstellt,   so  muß  man  allerdings 
bedenS  daß  sie  in  der  Wirklichkeit  sehr  häufig  ineinander  uber- 
Sn  so  daß  die  reinen  Bilder  selten  zur  Beobachtung  gelangen^ 
Beide  werden  und  sind  namentlich  früher,  als  die  Prophylaxis  noch 
nicht  so  wirksam  war  wie  heute,  in  reiner  Form  gelegentlich  hautig 
beobachtet  worden.     Epidemiologisch   unterscheiden   sich  dieselben 
einmal  durch  die  Schnelligkeit  der  Ausbreitung.   Während  bei  den 
Epidemien,  die  durch  eine  Infektion  zentraler  Wasserversorgungen 
hervoro-erufen  wurden,  die  nach  der  zeitlichen  Verteilung  m  Kurven 
eingetragenen  Cholerafälle  eine  Kurve  mit  steil  aufsteigendem  Aste 
geben,  ist  bei  'den  Kontaktinfektionen  diese  Kurve  flach  (siehe   ig.  ^l). 
Bei  den  Trinkwasserepidemien  kommt  es  zu  einer  Verteilung  der 
Cholerafälle  ziemlich  gleichmäßig  über  das  Wasserversorgungsgebiet, 
während  beim  Fehlen  einer  zentralen  Infektionsquelle,  wie  sie  die 
Wasserleitung  darstellt,  die  als  Kontaktepidemien  sich  kennzeichnen- 
den Choleraausbrüche  mehr  auf  einzelne  Gruppen  sich  verteilen. 
Es    bilden    sich    Choleraherde,    die    auf    Häuser    oder  einzelne 
Familien  in  solchen  Häusern  beschränkt  bleiben.    Sehr  häufig  ist 
bei  Erkrankungen  die  Uebertragung  des  Infektionsstoffes  von  einem 
Cholerahaus  oder  einer  Familie,  in  der  Choleraerkrankungen  vorge- 
kommen waren,  zu  anderen  direkt  nachzuweisen.    Bei  den  durch 
Wasserinfektion  bedingten  Epidemien  fehlt  dieser  Zusammenhang, 
der  durch  direkte  Berührung  der  Kranken  oder  Gegenstände,  welche 
infiziert  waren  und  zum  Verkehr  gedient  hatten,  hergestellt  wird. 
Während  bei  den  wesentlich  durch  Kontaktinfektion  bedingten  Epi- 
demien die  Kurve  sich  oft  ziemlich  lange  auf  derselben  Höhe  hält, 
um  erst  allmählich,  wenn  die  Bekämpfung  einsetzt,  oder,  nachdem  die 
Bevölkerung  durchseucht  ist,  wieder  abzufallen,  ist  bei  den  durch 
Wasserinfektion  hervorgerufenen  Epidemien  der  Abfall  m  der  Kurve 
ein  jäher,  sobald  der  Infektionsstoff  wieder  aus  dem  Böhrensystem 
verschwunden  ist  oder  sobald  infolge  der  Warnung  der  Behörden,  von 
dem  Wasser  zu  trinken,  die  Bevölkerung  von  dem  Genuß  des  infi- 
zierten Wassers  abläßt.    Man  hat  Epidemien,  die  durch  Wasser- 
infektion bedingt  waren,  von  großem  und  kleinem  Umfang  beobachtet, 
je  nachdem  die  infizierten  Wasserquellen  schlecht  konstruierte Trink- 
wasserbrunnen  für  einzelne  Häuser  bzw.  Gruppen  derselben  darstellten 
oder  große  zentrale  Anlagen,  wobei  es  sich  meist  um  Filterwerke 
handelt.    In  der  lichtvollen  Darstellung,  welche  B.  KochIO»  über 
diese  epidemiologischen  Verhältnisse  gegeben  hat  und  durch  welche 
in  ungezwungenster  Weise   viele   früher  scheinbar  unaufklärliche 
Fragen  bezüglich  der  zeitlichen  und  örtlichen  Disposition  ihre  Er- 
klärung gefunden  haben,  sind  zwei  Beispiele  für  derartige  Trink- 
wasserepidemien näher  beschrieben  worden,  die  hier  auch  kurz  er- 
wähnt werden  mögen,  wenngleich  wegen  der  Einzelheiten  in  dieser 
Beziehung  auf  das  Original  verwiesen  werden  muß. 

Eine  Trink wasserepidernie  von  kleinem  Umfange  stellte  der  Choleraausbruch 
dar,  welcher  im  Winter  1892/93  sich  in  der  Irrenanstalt  Nietleben  bei  Halle  a.  S. 
ereignete.  Durch  die  Nachforschungen,  welche  von  R.  KocH^°°  an  Ort  und 
Stelle  vorgenommen  wurden,  konnte  nachgewiesen  werden,  daß  in  das  Jlohwasser 
der  kleineu  Filteranlage  Cholerabakterien  hineingelangt  sein  mußten.  Dadurch 
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daß  die  Fillor,  vvolche  offen  waren,  während  der  strengen  Kälte,  die  zu  jener 
Zeit  gerade  heirsclite,  nicht  richtig  funktionierten,  gelangten  die  Keime  auch 
in  die  Wasserleitung,  in  der  sie  vennitfcclst  des  Kulturverfahrens  auch  gefunden 
wurden.  Es  konnte  nachgewiesen  werden,  daß  fast  alle  Personen,  wöTche  von 
dem    Leitungswasser   getrunken    hatten,  an    Cholera    erkrankten.     Sobald  diu 

Wasserleitung  abgespeiTt  wurde  und  die  Insassen  der  An- 
stalt einwandfreies  Wasser  erhielten,  erlosch  die  Epidemie 
sehr  rasch. 

Ganz  ähnlich  lagen  die  Verhältnisse  bei  der  großen 
Choleraepidemie,  Avelche  im  Sommer  1892  Hamburg  heim- 
suchte und  in  wenigen  Monaten  fast  9000  Opfer  fordert« 
(Gr.  GrAFFKY).  Im  Sommer  1892  näherte  sich  die  Cholera 
in  breitem  Zuge  der  Ostgrenze  Deutschlands,  und  auch 
im  Westen,  in  Frankreich,  waren  bereits  zahlreiche  Cholera- 
fälle vorgekommen,  während  Deutschland,  als  im  August 
jenes  Jahres  in  Hamburg  die  ersten  Cholerafälle  fest- 
gestellt wurden,  bis  auf  diesen  Herd  noch  frei  von  Cholera 
war.  Die  ersten  Erkrankungsfälle  betrafen  fast  ausschließ- 
lich Arbeiter  am  Hafen.  Während  so  einige  Wochen  lang 
nur  ganz  vereinzelte  Neuerkrankun^en  vorkamen,  erfolgte 
plötzhch  am  20.  August  eine  explosionsartige  Ausbreitung 
der  Seuche  über  ganz  Hamburg  (s.  Karte  Fig.  20).  Die 
Neuzugänge  an  I&anken  mehrten  sich  von  Tag  zu  Tag 
und  erreichten  gegen  Ende  des  Monats  die  Zahl  1000  in 
24  Stunden.  Es  konnte  unter  diesen  Umständen  keinem 
Zweifel  unterliegen,  daß  die  Cholerabakterien  in  die  Ham- 
burger Wasserleitung  gekommen  waren.  Unbegreifücher- 
weise  besaß  in  jener  Zeit  Hamburg  noch  kein  Filterwerk, 
um  das  Elbwasser,  ehe  es  als  Trinkwasser  diente,  zu 
!  1  :^HI^^^H  filtrieren.   Nicht  weit  oberhalb  der  Stadt  wurde  das  un- 

filtrierte  Elbwasser  in  Kanälen  abgefangen  und  durch  das 
Leitungssystem  der  Stadt  zugeführt.  Es  ist  nicht  schwer 
nachzuweisen,  wie  leicht  von  den  ersten  Erkrankungsfällen, 
welche  Weisser  zuerst  bakteriologisch  feststellte,  vom  Hafen 
aus  die  Cholerabakterien  in  die  Wasserleitung  gelangt  sem 
können.  Denn  durch  Schwimmerversuche  ist  festgestellt 
worden,  daß  infolge  der  Flutbewegung,  die  zweimal  am 
Tage  sich  weit  über  Hamburg  elbaufwärts  in  der  Elbe  be- 
merkbar macht,  ein  Eückstauen  des  Hafenwassers  bis  über 
die  damalige  Wasserentnahmestelle  bei  günstigem  Winde 
stattfinden  kann.  Es  ist  ohne  weiteres  einleuchtend,  daß  von 


Fig  20  Verlauf  der  Choleracpidemie  m  Hamburg  und  Altona  1892.  (Hell- 
schrafficrt:  KrankheitsfäUe;  dunkelschraffiert:  Todesfälle.) 

den  ersten  Erkrankungsfällen,  sei  es  durch  Vf^-'^ittJl^'^S^ff 'ÄholÄ^ 
TTnfpn  in  die  Elbe  münden,  sei  es  durch  direkte  Entleerung  dei  OholeiaaejeKte 
S  d"   wi^r  des  SnVdie  Choleravibrionen  in  die  ^^.^^^l^^^^^J^ll 
von  da 'zur  Flutzeit  bis  zur  Wasserentnahme«te  le  getriebei^  s  nd    Von  do  t  ^^  u.  dcn 
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ÄuuBg  dis  Infektionsstoffes 'elbaufwärts  mitgeliefert  haben.  Wie  cl«r  In- 
ÄSff  von  den  damals  in  Europa  vorhandenen  Cho^^^^ 
Hamburg  eingeschleppt  ist,  das  ist  mit  völliger  Sicherheit  nicht  autgeKiai  t 
worden  Es  ist  möglich  und  das  Wahrscheinlichste,  daß  unter  den  vielen 
SuSden  von  ruSSen,  Hamburg  passierenden  Auswanderern  sich  Personen 
befunden  haben,  welche    eicht  cholerakrank  waren.    Die  Auswanderer  pflegen 


Fig.  21.   Cholerakontaktinfektionen  in  Boizenburg  (August  bis  Oktober  1892). 

auch  ihre  Wäsche  m  den  Tagen  vor  ihrer  Abreise,  während  deren  sie  am  Hafen 
in  besonderen  Schuppen  untergebracht  werden,  noch  zu  waschen.  Vielleictit 
sind  die  Cholerakeime  mit  dem  Spülwasser  der  Wasche  m  den  Hafen  gelangt, 
vielleicht  sind  auch  durch  Kontaktinfektion  mit  einem  leicht  erkrankten  Aus- 
wanderer Hafenarbeiter  infiziert  worden  und  haben  so  zur  Verbreitung  des  iB- 
fektionsstoffes  unter  den  Hafenanwohnern  geführt.  Der  Infektionsstott  wurde 
vielleicht  von  den  Anwohnern  des  Hafens  direkt  wieder  dem  Hafenwasser  zuge- 
führt oder  er  gelangte  durch  die  Siele  der  Hafenkanalisation  wieder  liinein,  uiid 
es  erfolgte  dann  vom  Hafen  aus  die  Verseuchung  des  Wasserleitungsnetzes,  die 
wir  schon  erwähnt  haben. 

Die  besonderen  örtlichen  Verhältnisse  von  Hamburg  und  Altona 
haben  nun  ganz  einschneidende  Beweise  für  die  Richtigkeit  dieser 
Trinkwassertheorien  einerseits  und  die  Unhaltbarkeit  der  Petten- 
KOFERSchen  Hypothesen  andererseits   geliefert.    Wie  bekannt,  ist 
nämlich  die  politische  Grenze  von  Hamburg  und  Altona  infolge  der 
Bebauung  nur  mittelst  der  Karte  festzustellen.  Der  Uebergang  von 
einer  Stadt  in  die  andere  ist  ein  so  unmerklicher,  daß  man  an  der 
Grenze  beider  Städte  ohne  eine  genaue  Karte  nicht  erkennen  kann,  ob 
man  sich  in  einer  Straße  z.  B.  auf  Hamburger  oder  Altonaer  Gebiet 
befindet.   Auf  Karten,  auf  denen  man  alle  Cholerafälle  eingetragen 
hat,  zeigte  sich  nun  das  für  die  Anhänger  der  Trinkwassertheorien 
allerdings   nicht  überraschende  Ergebnis,    daß  die  Verteilung  der 
Cholerafälle  zusammenfiel  mit  dem  Wasserversorgungsgebiet  und  sich 
streng  auf  die  politische  Grenze,  welche  auch  eine  Grenze  für  die 
Wasserversorgung  bildete,  beschränkt  hatte  (siehe  Karte  Fig.  No.  22). 
Es  wurde  beobachtet,    wie  auf   einer  Seite    einer  Straße  zahl- 
reiche Cholerafälle  vorgekommen  waren,  während  die  andere  Seite 
vollkommen    frei    blieb.    Beide    Seiten    der    Straße    standen  auf 
demselben  Boden,  hatten  denselben  Untergrund,   dieselbe  Kanali- 
sation,  über   der   Straße  war   derselbe   Himmel,    schien  dieselbe 
Sonne,  und  trotzdem  war  die  eine  Seite  von  Cholera  freigeblieben, 
während   auf   der   anderen  Seite  Cholerafälle   in    großer  Menge 
vorkamen.    Alles  war,  wie  gesagt,  in  dieser  Straße  den  Häusern 
und   ihren  Bewohnern    gemeinsam,    nur    eines    war  verschieden, 
und  das  war  die  Wasserversorgung.    Es  sind  zahlreiche  Einzelbei- 
spiele ähnlich  wie  das  eben  mitgeteilte  ausführlich  mit  Angaben 
belegt  worden,  so  daß  die  Hamburger  Choleraepidemie  direkt  der 
Prüfstein  für  die  Richtigkeit  der  Kociischen  Trinkwassertheorien 
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gewordeu  ist.  Viele  derartige  Beispiele  sind  in  den  Arbeiten  von 
KüBLER.  EsMARCH,  PRÄNKELr  Pfeiffer,  Kohlstock  enthalten  (siehe 

27    28  65^ 

Prophylaxe. 

Ein  Gesamtbild  der  Seuchenprophylaxe,  namentlich  soweit  sie  sich 
auch  auf  internationale  Maßnahmen  bezieht,  wird  zusammentassend 
von  E.  GoTscHLicH  dargestellt  werden.  Wir  können  indessen 
nicht  umhin,  auch  hier  mit  einigen  Worten  auf  das  Cholerabekam- 
pfungssystem,  wie  es  1892  von  R.  Koch  entworfen  worden  ist, 
einzugehen,  weil  gerade  durch  die  Wirksamkeit  der  von  Koch  ge- 
forderten und  durchgeführten  Maßnahmen  die  unanfechtbare  Richtig- 
keit der  mitgeteilten  epidemiologischen  Anschauungen  bewiesen  wird. 

Es  ist  sattsam  bekannt,  daß  man  sich  in  früheren  Zeiten  beim 
Herannahen  der  Cholera  aus  ihrer  Urheimat  in  den  bedrohten  Landern 
durch  strengste  Absperrungssysteme,  die  bis  zur  Ziehung  von  mili- 
tärischen Kordons  führten,  gegen  die  Seuche  zu  schützen  suchte, 
meist  ohne  jeden  Erfolg  (Hirsch,  Häser,  Griesinger ^s).  Nach  dem, 
was  oben  über  die  Bedeutung  des  Wassers  und  der  leichten  Cholera- 
fälle sowie  der  Personen,  die,  ohne  erkrankt  zu  sein,  die  Komma- 
bacillen  in  ihren  Dejekten  tragen  (sogenannten  Choleraträger),  gesagt 
worden  ist,  kann  man  ein  anderes  Resultat  ja  auch  nicht  erwarten. 
Vor  allen  Dingen  sind  auf  der  Dresdener  Konferenz  1893,  der  fast 
sämtliche  Staaten,  jedenfalls  alle  größeren  Staaten  Europas,  beige- 
treten sind,  alle  verkehrserschwerenden  Maßregeln  bei  der  inter- 
nationalen Bekämpfung  der  Cholera  aufgegeben  worden.   Es  bringt 
keine  Gefahr  mit  sich,  wenn  in  dieser  Beziehung  noch  weitere 
Erleichterungen  für  den  internationalen  Verkehr  von  Menschen  und 
Waren,  namentlich  was  den  Schiff sverkehr  anbetrifft,  getroffen  werden, 
wie  es  auf  den  Internationalen  Konferenzen,  Paris  1903  und  1911, 
geschehen  ist.   Denn  seit  wir  wissen,  daß  Cholerarekonvaleszenten 
bis  zu  48  oder  gar  60  Tagen  nach  dem  Ueberstehen  eines  Anfalls  die 
Choleravibrionen  in  ihren  Dejekten  in  vollvirulenter  Form  enthalten 
können  (Dönitz,  Frosch,  Kolle,  Kutscher),  wird  man  allgemein 
zugeben  müssen,  daß  durch  eine  Quarantäne  von  wenigen  Tagen  oder 
Ueberwachung  von  einigen  Tagen  nicht  mit  Sicherheit  die  Ein- 
schleppung des  Infektionsstoffes  z.  B.  durch  Cholerarekonvaleszenten 
verhindert  werden  kann.    Desinfektionsvorschriften  können  natür- 
lich nur  da  wirksam  sein,  wo  es  sich  um  mit  Choleradejekten  infizierte 
Gegenstände  handelt,  die  in  feuchtem  Zustande  gehalten  werden.  Es 
kommt  hier  für  praktische  Zwecke  fast  allein  die  getragene  Wäsche 
Cholerakranker  in  Frage,  in  der  sich  allerdings,  wie  z.  B.  der  Alten- 
burger  Cholerafall  bewiesen  hat,  der  Infektionsstoff  auf  längere  Zeit 
lebensfähig  erhalten  kann.  So  hat  sich  ja  auch  z.  B.  wieder  1902  in 
Aegypten  gezeigt,  daß  das  an  sich  sehr  rationell  und  konsequent 
durchgeführte  Quarantänesystem,  welchem  die  aus  Mekka  nach  dem 
Niltal,  Aegypten  und  Nordafrika  zurückkehrenden  Pilger  unter- 
worfen werden,  die  Einschleppung  des  Infektionsstoffes  nach  ver- 
schiedenen Punkten  Aegyptens  mit  nachfolgenden  heftigen  Seuchen- 
ausbrüchen nicht  verhindern  konnte.    Eine  gewisse  Herabsetzung  der 
Gefahr  wird  man  ja  allerdings  gerade  durch  die  Ueberwachung 
und  eventuell  die  bakteriologische  Untersuchung  solcher  Bacillen- 
träger,  wie  es  die  aus  Mekka  zurückkehrenden  Pilger  in  Cholera- 
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ialiren  in  bezug  auf  die  Ausbreitung  der  Cholera  sind,  erzielen. 
Aber   gerade   wegen  der  Undurchfülirbarkeit  langer  Quarantänen, 
wie  sie  frülier  bis  zu  vielen  Wochen  und  Monaten  üblich  waren, 
und  andererseits  wegen  der  nicht  völlig  sicheren  Verhütung  der 
Choleraeinsclileppung   bei    Beobachtung   kurzer   Quarantänen  wird 
nach   R.   Kochs    Vorschlag   in   Deutschland,   dessen   Beispiel  die 
meisten    europäischen    Staaten    gefolgt    sind,    das  Hauptgewicht 
bei   der   Cholerabekämpfung    auf   die   innerstaatlichen  Mali- 
nahmen*) gelegt.  Für  die  Durchführung  derselben  ist  jetzt  m  dem 
deutschen  Reichsseuchengesetz  eine  gesetzliche  Grundlage  geschalten. 
Bei  den  letzten  Epidemien  haben  sich  diese  Maßnahmen  bereits 
in  ganz  glänzender  Weise  in  Deutschland  bewährt.    Wahrend  m 
Rußland  von  1891  bis  1894  nach  Schätzung  über  eine  halbe  Million 
Menschen  der  Seuche  erlegen  sind,  ist  es  in  dem  gleichen  Zeitraum 
in  Deutschland,  trotz  zahlreicher  Ausbrüche  der  Cholera  an  den  ver- 
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Fk  23.  Choleratodesfäne  im  östlichen  Deutschland  und  den  angrenzenden 
Bezirken 'von  Oesterreich-Ungarn  und  Eußland  im  Jahi-e  1894. 

srhiedensten  Orten,  trotz  einer  großen  Anzahl  von  Einschleppungen, 
die  Übel  d?e  russische  Grenze  von  Osten  her  nach  Ostpreußen,  We  - 
Greußen  Schlesien  und  Posen  erfolgten,  zu  einer  nennenswerten  Aus- 
E  Uung  d^r  Cholera  nicht  gekomLn,  und  -  f /  -  ganz^^^^^^^^^ 
10 000  Menschen  der  Seuche  erlegen,  wobei  fast  9000  der  J-oaesraue 
den  eLen  Ausbruch  in  Hamburg  kommen,  über  dessen  Bedeu- 
tung' L  X'ctTeUidemiologie  und  -Prof  y\-f^  obe-  s^hon  ge- 
sprochen worden  ist.    In  den  Jahren  1905-1910  war  die  aus 
b?e?tung  der  Cholera  in  Deutschland  trotz  der  zahlreichen  Ein- 
schleppungen  von  Rußland  noch  geringer  (M.  Kirchner). 
 in  Aegypten  wie  überhaupt  in  den  Lä^ndern  des  Orients^n^^^^^^^ 

Indien,'  Persien  und  Arabien,  aus  vers^^^^^^^^^^^^^      ^  fes  fn  d^  Sen  europä^ 
Durchführung  des  ratione  len  Prohibitivsystems,  vio  es  m  möglich  ist  oder 
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Als  Grundlage  des  ganzen  Cliolerabekämpf ungssystems 
dlt  de  bakteriologische  Choleradiagnose,  die  bei  jedem 
lau  von  Cholera  oder  Choleraverdacht  sofort  in  besonderen  schon 
vorher  bezeichneten  Untersuchungsstellen  vorgenommen  Jird  Aerzte 
und  Familienvorstände  sind  bei  Strafe  verpflichtet,  jeden  Fall  von 
Cholera  oder  Choleraverdacht  sofort  der  Behörde  anzuzeigen  Die 
bakteriologische  Choleradiagnose,  die  durch  Benutzung  der  Koch- 
DuNBARSchen  Peptonmethode  in  Verbindung  mit  Züchtung  auf  Agar- 
platten  und  Identifizierung  mittelst  der  Agglutination  eine  aulier- 
ordentlich  feine  und,  wie  gezeigt  worden  ist,  fast  absolut  sichere 
sowie  rasch  arbeitende  ist,  dient  nun  dazu,  in  rationeller  Weise 
den  Infektionsstoff  nachzuweisen  und  ihm  m  seinen  ^cumpt- 
winkeln  sozusagen  nachzuspüren.  Die  bakteriologische  Cholera- 
diagnose bezieht  sich  nicht  nur  auf  die  Cholerakranken  oder 
unt^r  Choleraverdacht  erkrankten  Personen  bzw.  ihre  Ausleerungen, 


Fig.  24.  CholeratodesfäUe  im  östlichen  Deutschland*  und  den  benachbarten 
Gouvernements  von  Rußland  im  Jahre  1873. 


sondern  sie  wird  auch  ausgedehnt  auf  die  Umgebung  Cholera- 
kranker,  im  weiteren  Sinne  auf  alle  diejenigen,  welche  mit  den 
Cholerakranken  in  Berührung  gekommen  waren,  und  sie  erstreckt 
sich  endlich  auch  auf  die  Untersuchung  von  Wasser,  welches 
mit  Cholerainfektionsstoff  infiziert  sein  könnte.  Denn  man  muß  an 
dem  Grundsatz  festhalten,  daß  man  den  Infektionsstoffen  um  so 
leichter  zu  Leibe  gehen  kann,  je  mehr  man  sie  durch  Untersuchungs- 
methoden sich  zugänglich  machen  und  sie  in  ihren  Schlupfwinkeln 
aufspüren  kann  (R.  Koch,  M.  Kirchner,  Pfeiffer,  Gaffky  u.  a.). 

Die  Untersuchungen  in  den  Zentralstellen  nehmen  keineswegs 
viel  Zeit  in  Anspruch,  falls  nur  ein  mit  den  Methoden  der  Cholera- 
diagnostik durchaus  vertrauter  Stab  von  Bakteriologen  vorhanden  ist. 
Die  Ausbildung  der  letzteren  geschieht  am  besten  in  eigens  zu  diesem 
Zwecke  veranstalteten  Kursen. 
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Die  staatlichen  Maßnahmen  im  Deutschen  Reich  können  in  drei 
Gruppen  eingeteilt  werden.   Sie  betreffen:  1.  die  Ueberwachung  des 
Schiffs-  und  Flößerverkehrs  auf  den  Strömen,  namentlich  den  östlichen 
Strömen,  welche  erfahrungsgemäß  die  Ausgangspunkte  für  Cholera- 
epidemien, wie  oben  gezeigt,  besonders  dann  werden,  wenn  Rußland 
von  einer  Choleraepidemie  heimgesucht  ist;  2.  die  Bekämpfung  der 
einzelnen   Choleraausbrüche   durch   geschulte   Sachverständige  auf 
Grund  der  Bestimmung  des  Reichsseuchengesetzes  und  der  Aus- 
führungsbestimmungen dazu  und  3.  die  Ueberwachung  der  Trink- 
wasserversorgung. ,     T      T-^  X 
An  zahlreichen  Stellen  der  Flüsse  und  Kanäle  des  Deut- 
schen Reiches  werden  zu  Cholerazeiten  Stationen  errichtet, 
in  denen  besonders  geschulte  Aerzte  eine  Ueberwachung  der  auf 
den  Flüssen  lebenden  Schiffer-  und  Flößerbevölkerung  durchführen. 
Bei  jedem  Falle  von  Cholera  oder  Choleraverdacht  werden  sofort  die 
sämtlichen  Insassen  eines  Kahnes  oder  die  auf  einem  Floß  lebenden 
Menschen  in  besondere,  neben  diesen  Stationen  errichtete  Beobach- 
tungsanstalten gebracht,  ihre  Dejekte  werden  untersucht,  sie  werden 
nicht  eher  entlassen,  bis  dieselben  frei  von  Cholerabakterien  sind, 
und  es  findet  eine  gfündliche  Desinfektion  ihrer  Wäsche,  sowie  des 
Kahnes  statt.  Bei  den  Epidemien  von  1893—95,  1905  und  1909  in. 
Deutschland  sind  zahlreiche  Cholerafälle  in  dieser  Weise  aufgefunden 
und  namentlich  leichte  Fälle,  die  besonders  zur  Infektion  der  Kanäle 
und  ihrer  Anwohner  führen.  Im  übrigen  ist  der  Personen-  oder  Güter- 
verkehr in  keiner  Weise,  sei  es  auf  der  Eisenbahn  oder  auf  den  Dampf- 
schiffen, überwacht  oder  in  irgend  einer  Weise  behindert  worden. 

Bei   Bekämpfung    der   einzelnen  Choleraausbrüche 
durch  geeignete,  d.  h.  mit  der  Choleraprophylaxe  durchaus  vertraute 
Sachverständige  und  Medizinalbeamte  kommt  es  in  erster  Linie  darauf 
an   so  rasch  wie  möglich  die  sichere  bakteriologische  Diagnose  in 
Händen  zu  haben  und  möglichst  bald  orientiert  zu  sein,  inwieweit 
die  Umgebung  der  Cholerakranken  oder  die  Bewohner  eines  Dorfes 
oder    einer  Ortschaft   bereits  mit  Cholerabakterien  infiziert  sind. 
Der  Cholerakranke  sowie  die  „Krankheitsverdächtigen  (Preußisches 
Seuchengesetz)  werden  sofort  von  ihrer  Umgebung  getrennt  und 
in  ein  Krankenhaus  gebracht.    Die  Bewohner  des  Zimmers  und 
des  Hauses  („Ansteckungsverdächtige")  werden  entweder  m  dem 
Hause  unter  Beobachtung  gestellt  oder  in  besondere  BeobacMungs- 
stationen   gebracht,   ihre   Dejekte   werden   untersucht    und  nicht 
eher  erhaltln  sie  Erlaubnis  zu  vollem  freiem  Verkehr  bzw^  werden 
sie   aus    der   ärztlichen   Ueberwachung    entlassen,   bis   i^i^e  iJe- 
iekte   einige  Male  untersucht  und  als  völlig  frei  von  Cholera- 
bakterien befunden  worden  sind.    Das  .  Xh?Tuf 
wird  desinfiziert,   wobei   allerdings   das   Hauptgewicht  nicht  auf 
eine  allgemeine  Wohnungsdesinfektion  zu  legen  ist,  sondern  auf 
ZI  U^cMdlichmachung  des  Cholerakeimes  da   wohin  er  gelgig^ 
ist     Es  wird  sich  hier  im  wesentlichen  handeln  um  dieses 
fnfektron  defDejekte  in  den  Nachtgeschirren  und  m  den  Abor^ 
ffruben   in  welche  sie  meist  hineingelangt  sind.    Ferner  sind  ttie 
msche  das  Bett,  Eßgeschirr  und  der  Fußboden  des  Krankenzimmers 
zu  aesinfl^^^^^^^     Das  dürfte  im  allgemeinen  g»' 
Cholerabakterien  leisten  der  Austrocknung  ja  keinen  Widerstand,  und 
es  kann  zu  einer  Verschleppung  des  Infektionsstoffes  durch  die  Luft 
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deshalb  nicht  kommen.  Um  nichts  zu  versäumen  ist  beim  Drohen 
einer  Choleragefcahr  jeder  choleraverdächtige  Krankheitsfall  bis  zur 
Entscheidung  der  bakteriologischen  Choleradiagnose  als  ein  Cholera- 
fall unter  Durchführung  entsprechender  Maßnahmen  zu  behandeln. 
Für  die  einzelnen  Maßnahmen  dienen  in  Deutschland  die  Aus- 
führungsbestimmungen des  Reichsseuchengesetzes  bzw.  des  Preußi- 
schen Seuchengesetzes  als  Unterlage. 

Die  Gefahr,  welche  aus  der  Infektion  von  kleinen  und  großen 
"Wasserversorgungsquellen  mit  Choleravibrionen  für  die  dieselben  be- 
nutzenden Menschen  entsteht,  macht  es  notwendig,  die  Wasser- 
versorgung in  Cholerazeiten  einer  besonderen  Ueberwachung 
zu  unterwerfen,  besonders  dann,  wenn  Cholerafälle  in  einem  Orte  vor- 
gekommen sind.  Es  ist  be- 
kanntlich besonders  wegen 
der  damit  verbundenen 
rechtlichen  Folgen  oft 
außerordentlich  schwer,  in 

Choleraepidemiefreien  Zei-  <^    ^  \^  srhSh.^f  '^^^Ä 
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bare   Wasserquellen,  wie 
sie  z.  B.    offene  Kessel- 
brunnen darstellen,  zu  be- 
seitigen   (E.   Koch,  C. 
Flügge,  G.  Gaffky).  We- 
sentlich leichter  ist  dies  in 
Cholerazeiten ,    wo  schon 
unter    der   Wirkung  der 
Angst  vor  der  Krankheit 
viel  Entgegenkommen  von 
Behörden   und  Privatper- 
sonen den  dabei  mitwir- 
kenden Sachverständigen 
entgegengebracht  wird.  Es 
würde  ja  das  Richtige  sein 
und  ist  auch  sicher  zu  er- 
streben, daß  in  den  epide- 
miefreien Zeiten  allmählich 
die  Wasserversorgung  in 
ganz  Deutschland ,  selbst 
in  kleinen  Ortschaften  und 
auf  dem  Lande  zu  einer  völ- 
lig einwandfreien  gemacht 
wird.  Aber  derartige  Ver- 
hältnisse lassen  sich  doch  im  großen  und  ganzen  nicht  so  rasch  erreichen. 
Ja,  häufig  ist  es  sogar  außerordentlich  schwer,  ein  wandsfreie  Wasser- 
quelleu  ohne  kostspielige  Anlagen  zu  schaffen.  Es  ist  das  erstrebens- 
werte Ideal,  überall  keimfreies  Grundwasser  als  alleinige  Trinkwasser- 
quelle zur  Benutzung  zuzulassen,  mag  es  sich  nun  um  Anlagen  für 
einzelne  Häuser,  für  Ortschaften,  große  oder  kleine  Städte  handeln. 
Aber  augenblicklich  gibt  es  noch  eine  große  Anzahl  von  Städten, 
welche  auf  Oberflächenwasser  angewiesen  sind,  das  natürlich  Filter- 
werke zu  passieren  hat,  ehe  es  in  das  Röhrensystem  gelangt.  Ex- 
perimentelle Untersuchungen  und  die  praktischen  Erfolge  haben  ge- 
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Fig.  25.   Stromüberwachungsbezirke  an  der 


Weichsel  und  Nogat  im  Jahre  1905. 
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zeigt,  daß  man  bei  richtigem  Betriebe  solcher  Filterwerke  mit  einei- 
nicht  unerheblichen  Sicherheit  das  Hindurchgelangen  von  pathogeneii 
Keimen  aus  dem  Rohwasser  in  das  Reinwasser  verhindern  kann. 
Dieser  Zustand  ist,  wie  R.  Koch  102,  C.  Frankel  &  Piefcke  nachge 
wiesen  haben,  dann  im  allgemeinen  vorhanden,  wenn  die  Durchfluß - 
Geschwindigkeit  des  Wassers  beim  Filtrieren  nicht  über  100  mm 
in  einer  Stunde  beträgt,  und  wenn  man  täglich  diese  Kontrolle  der 
Keimzahl  die  100  pro  ccm  nicht  übersteigen  darf,  für  die  einzelnen 
Filter  getrennt  durchführt,  den  Filtrierprozeß  überwacht  und  nach 
Möglichkeit  verhindert,  daß  Infektionsstoffe  an  den  Entnahmestellen 
des  Rohwassers  aus  dem  Flußlaufe  in  dasselbe  hineingelangen  können. 
Man  muß  indessen  die  Oberflächenfiltrierwerke  immer  nur  als  einen 
Notbehelf  betrachten. 


Therapie. 

Die  Therapie  der  Cholera  asiatica  ist  bisher,  trotzdem  so  außer- 
ordentlich viel  auf  diesem  Gebiete  versucht  wurde,  noch  zu  keinen 
entscheidenden  Resultaten  gelangt.  Ist  das  schwere  Bild  der  Gholera- 
verffiftung  erst  einmal  ausgesprochen  vorhanden,  so  lassen  die  meisten 
therapeutischen  Maßnahmen  im  Stich.  Die  symptomatische  Behand- 
lung der  Cholerakranken  verlangt  Herztonica,  sobald  Herzschwache  be- 
steht, eventuell  Adstringentien  und  Zufuhr  von  aromatischem  heißen 
Tee  z  B.  Pfefferminz,  Ersetzung  der  großen  Flüssigkeitsyerluste 
durch  subkutane  oder  intravenöse  Zufuhr  von  NaCl-Lösung.  Die  Ver- 
abreichung von  Kalomel  hat  sich  im  allgemeinen  nicht  sehr  bewahrt, 
ebensowenig  hat  der  Bolus  alba  sich  Anerkennung  verschafft.  Neuer- 
dings ist  die  hypertonische  Kochsalzlösung  sehr  empfohlen  worden. 

Pnn^T?«!       »33  334  335  jj^t   Cholcrakranke   durcli   Injektion  hypertonischer 
KTorhsalzlösune  an  Stelle  der  physiologischen  Kochsalzlösung  behandelt.  Die  bei 
fer  Äa  dlrX  dS  starkenVasservIrluste  bedingte  Blutem^ckun^ 
Hfir  T-rPT-z^rh wache  Urämie  bedingt,  hatten  bereits  1872  Latta  &  Mackintosh 
trch  iSusTonen  phySologischer  Kochsalzlösung  zu  bekämpfen  .gesucht  Die 

^  i^fcoz^Sut^X? 

4nen  LScrunter  7^  haben,  wird  die  hypertonische 

SLunrbis  zuf  SieCg  eines  norien  Blutdruckes  mfundiert.   Die  Losung 


enthält  in  1  Liter: 


1,5  g  NaCl, 
0,45  g  Calciumchlorid, 
0,7  g  Kaliumchlorid. 


vi  KranL  erhalte,  ia  den  ersten  Tagen  keine  Nahrung^n^^^^^^^^^ 
Wasser  als  Getränk  und  Pf  ■nW°''''"T„?.i?  eltitend  w^^^^^ 

angegeben  werden  mögen. 
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Zeit 

Therapie 

Zahl  der  Fälle 

Mortalität  in 
Proz. 

1895-1905 
1906 
1907 
1908-1909 
August  1909 
bis  JuU  1910 

Rektale  und  subkut.  Injektion 
Physiol.  Kochsalzlösung  intravenös 
Wie  1895-1905 
Hyperton.  Infusion  intravenös 
Hyperton.  intravenöse  Infusion  u, 
Permanganate  innerUch 

1  OA'i 

112 
158 
294 

103 

fSQ 
tjtj 

51,9 

59,5 

32,6 

23,3 

Hierzu  bemerkt  Gärtner: 
Die  leichteren  Fälle  mit  sehr  geringer  Mortalität  werden,  wie  erwähnt, 
nicht  mfundiert.    Von  den  mfundierten  starben  46  Proz.   Seit  der  Emfuhrung 
der  Permanganattherapie  ging_die  Mortalitätsziffer  auf  32  Proz.  herunter. 

Von  den  nach  früherer  Erfahrung  absolut  Verlorenen  werden  jetzt  59  Proz. 
«rerettet.  In  Puri  wurde  die  Therapie  ebenfalls  versucht.  Die  Mortalität  unter 
ien  dortigen  ungünstigen  Verhältnissen  (sehr  viel  alte  Leute)  sank  sofort  von 

69,5  auf  46  Proz.  ,    nr,.  j     rr,-  • 

In  Bilaspur  früher  62,7  Proz.  Mortalität,  nach  Einfuhrung  der  Therapie 
23  Proz.   Allerdings  bezieht  sich  dieser  Erfolg  auf  nur  39  Fälle." 

Wenngleich  diese  Angaben  von  Rogers  noch  ausführlicher  Bestätigung 
bedürfen,  so  sind  sie  doch  aus  theoretischen  Gründen  beachtenswert  und  müssen 
in  größtem  Umfange  nachgeprüft  werden.  Es  ist  ferner  zu  untersuchen,  ob  die 
Kombmation  dieser  therapeutischen  Maßnahmen  mit  der  Serumtherapie  bessere 
Resultate  ergibt. 

Kurz  sei  hier  noch  die  von  Uftjushaninow  ^os  vorgeschlagene  Behandlung 
der  Cholera  mit  Jod  erwähnt.  In  Jekaterinodor  behandelte  U.  im  Sommer  1910 
von  425  Cholerakraaken  82  Fälle  mit  Natr.  jod.  (3-stündlich  je  1,0  der  7-proz. 
Lösung).  Kindern  verordnete  er  eine  3-proz.  Lösung.  Von  den  82  so  behandelten 
Fällen  starben  21,  d.  h.  25,6  Proz.,  von  den  übrigen  343  Fällen  dagegen  157  = 
46  Proz.  Es  war  also  die  Mortalität  bei  den  mit  Jod  behandelten  Fä,llen  um 
20,4  Proz.  geringer.  Uftjushaninow  nimmt  an,  daß  das  Jod  nur  die  Viru- 
lenz der  Vibrionen  abschwächt,  die  Vibrionen  dagegen  nicht  abtötet. 

Auch  die  spezifische  Therapie  ist  in  den  letzten  Jahren 
angewandt  worden.  Die  therapeutische  Wirksamkeit  der  Cholerasera 
ist  in  den  Jahren  1908  und  1909  in  Rußland  erprobt  worden.  Nach 
dem  Berichte  von  Berthenson  3^8  wurden  insgesamt  636  Kranke  mit 
den  verschiedenen  Serumpräparaten  behandelt.  Von  diesen  starben  322, 
also  51,2  Proz.  Zur  Anwendung  gelangten  die  Sera  von  Kraus 
(Wien),  von  Salimbeni  (Institut  Pasteur),  von  Schurupoff  (St. 
Petersburg)  und  das  im  Schweizer  Serum-  und  Impfinstitut  in  Bern 
von  CARRita  &  Tomarkin213  hergestellte  Choleraserum.  Ueber 
die  Herstellung  der  Sera  von  Kraus,  Salimbeni  und  des  Bern  er 
Choleraserums,  ihre  experimentellen  Grundlagen  und  die  Be- 
ziehungen zur  theoretischen  Immunitätslehre  wird  ausführlich  von 
Ketsch  in  dem  Abschnitt  „Immunität"  berichtet  werden.  Hier  sollen 
nur  einige  kurze  Angaben  über  die  praktischen  Heilerfolge  gemacht 
werden. 

Mit  dem  Serum  von  Kraus  und  Salimbeni  wurden  133  resp.  100 
Kranke  in  den  Jahren  1908/1909  in  4  resp.  3  verschiedenen  Hospi- 
tälern behandelt,  aber  leider  mit  geringem  Erfolge,  so  daß  von  den 
Aerzten  (Haller  -  Saratow,  Kernig  312^  Ketscher  und  Jegu- 
NOFF2  20  u_  311)  jeder  Einfluß  der  Serumtherapie  bestritten  wurde. 
Stühlern  246,  TuschinskiSsi,  2G3  und  Schurupoff  291,292^  219  selbst 
sprechen  dem  Choleraserum  therapeutische  Erfolge  zu.  Am  wirk- 
samsten soll  nach  Stühlern  2*6  das  ScHURUPOFFSche  Serum  und  das 
von  KoLLE,  CARRiiiRE  &  Tomarkin213  im  Berner  Institute  herge- 
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hergestellte  Cholerasermn  sich  erwiesen  haben.  Stühlern  rät  die 
kombinierte  intravenöse  und  subkutane  Einverleibung  der  antiendo- 
toxischen  Cholera,sera  in  Verbindung  mit  reichlichen  Kochsalzinfu- 
sionen als  rationellste  Therapie  der  Cholera  asiatica. 

Hier  sei  eine  Tabelle  von  Stühlern  2*6  wiedergegeben,  die  über 
die  Einzelheiten  Auskunft  gibt. 


Menge  des  inji- 
zierten Cholera- 
serums in  cem 

Zahl  der 
behandelten 
Kranken 

Geheilt 

Gestorben 

Mortalitäts- 
prozent 

60—  90 
200-  400  (390) 
400—  600  (590) 
600  -  800  (790) 
800-1000 
1040—1390 

25 
79 
27 
26 
19 

11 

14 
56 
27 
18 
10 
6 

11 
23 

8 
9 
5 

SlITTlTTlfl. 

187 

1  131 

I  56 

29,9 

Nach  der  Schwere  des  Choleraanfalles  lassen  sich  die  187  Fälle 
folgendermaßen  qualifizieren:  ^  • 

1;  149  hatten  einen  sehr  schweren  Choleraanfall  mit  exquisitem 
Stadium  algidum;  geheilt  93,  gestorben  56;  ^o^^f  f^sprozent  37  5 

2)  25  Fälle  imponierten  als  mittelschwere  Cholera  jedoch  mit 
deutlich  ausgesprochenem  Stadium  algidum;  geheilt  alle  25;  Mortali- 

tatsprozent  a  ^^^^^^^  ^^^^^  ^.^  Serumtherapie  bei  ausgesprochenem 
Choleraanfall  eingeleitet,  jedoch  ohne  Symptome  des  Stadium  algidum 
(Keine   subnormfle   Temperatur,   leichte   Kollapserschemungen  m 
Cyanose,  Krämpfen,  Erbrechen  und  vermindertem  Blutdruck) ;  geheilt 
alle  13  Fälle;  Mortalitätsprozent  0. 

Die  Mortalität  dieser  187  Fälle  war  also  22,9  Proz.  ^^ei^Z» 
Fällen,  die  intravenöse  Kochsalzinfusion  erhielten,  betrug  die  Mor- 
tal  tät  42  Proz.,  und  142  Fälle,  die  mit  subkutanen  Kochsalzm^ 
tLen  behandelt  worden  sind,  hatten  54,9  Proz.  Todesfalle 

Es  ist  nach  den  Berichten  der  verschiedenen  Bf  obachter  s  eher, 
daß  schon  die  Einfuhr  großer  Mengen  von  Kochsalzlosung  bei  den 
Cholerakranken  ein  wirksamer  therapeutischer  Umgriff  st   Es  wi^^^ 
dadurch  der  große  Wasserverlust,  den  der  Organismus  bei  der  Cho  era 
erleidet  ausgeglichen,  und  die  Nierentätigkeit  angeregt  Stithlern 
hat  nun  wichtige  Angaben  gemacht,  die  sich  auf  eine  Behand  ung  der 
Chole^Äen 'teils' mit  Serum  +  physiologischer  Koc^^^^^^^^^ 
teils  mit  physiologischer  Kochsalzlösung  allein   beziehen.  Von 
Kranken,  Ve  weder  Serum  noch  systematisch  ^^tra^^^^A^  ^^^f; 
tionen  vin  Kochsalzlösung  erhalten  hatten,  starben  407  =  54^^^^^ 
Von  193  Patienten,  welche  zwar  systematisch 
;iber  kein  Serum  erhalten  hatten,  starben  64  Personen  oder  33  Z  l  roz. 
Von  ÄanTen  endlich,  bei  denen  sowohl  Infusionen  als  auch  Serum 
angewandt  waren,  starben  46  Personen  oder  30  ^^yf^^^ 
<;nrerhen  nach  Stühlern  immerhin  zugunsten  der  Annahme  dali  aem 
Äerut  welches  in  richtiger  Weise  ^^^^^^ 
«■hpraT^putische  Effekte  zuzuschreiben  sind.  Die  gleiclizeitige  veiau 
Jeichung  von  physiologischer  Kochsalzlösung  erhöht  diese  Wirkung, 

(?WAScLZwl^I/MASCHAN0WA31^  KlIBANSKAJA^^O,  BeRDNIKOw31^3.-, 

Tanner  Hewlett  ^i?). 
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Von  Salimbeni3io  werden  Heilwirkungen  des  Choleraserums  her- 
vorgehoben. Bei  intravenöser  Injektion  von  Choleraserura  wird  bei 
Cholerakranken  der  Puls  selir  bald  wieder  fühlbar.  Die  Krampte 
bessern  sich  sogar  bei  später  tödlich  endenden  Fällen.  Das  Erbrechen 
verschwindet  vollständig,  die  Atembeschwerden  lassen  nach.  Die 
Diarrhöe  wird  in  den  ersten  24  Stunden  kaum  beemilußt,  die  z-am 
der  Stuhlentleerungen  nimmt  aber  dann  ab.  Die  Cyanose  laßt  nacH, 
die  Haut  wird  langsam  wärmer.  Die  Urinmengen  werden  nach  und 
nach  reichlicher.  „Der  Kranke  leidet  unter  quälendem  Durst. 
Das  Fieber  schwindet.  ^     ,  . 

Bei  völlig  objektiver  Betrachtung  dieser  Ergebnisse  kann  man 
das  Choleraserum  als  ein  Unterstützungsmittel  bei  der  Behandlung 
der  menschlichen  Cholera  zulassen,  weil  es  mindestens  unschädlich  ist. 
Es  ist  nur  zu  wünschen,  daß  die  Serumtherapie  in  allen  Fällen 
asiatischer  Cholera  zur  Anwendung  gelangt,  namentlich  in  Verbindung 
mit  physiologischen  Kochsalzinjektionen  zum  Vergleich  mit  der  Be- 
handlung nach  den  Vorschlägen  von  Eogers  333,  334  u.  335^  damit  bald 
ein  endgültiges  Urteil  über  den  Wert  der  Serumtherapie  bei  Cholera 
gewonnen  wird.  Das  Serum  soll  so  früh  wie  möglich  angewandt  und 
in  großen  Dosen,  50  bis  120  ccm,  gegeben  werden.  Eine  Schädigung 
des  Organismus  selbst  durch  die  Einfuhr  großer  Mengen  des 
Serums  hat  man  nicht  beobachten  können,  selbst  bei  völligem  Danieder- 
liegen der  Nierentätigkeit.  Von  einem  sicheren  Heilerfolg  der  Serum- 
therapie im  Stadium  algidum  der  Cholera  kann  man  bis  jetzt  nicht 
sprechen. 

Choleraähnliche  Vibrionen. 

Der  Choleravibrio  gehört  zu  emer  Gruppe  von  Mikroorganismen  der  Speeles 
Vibrio,  von  der  im  Laufe  der  Zeit  mehrere  hundert  verschiedene  Arten  gefunden 
worden  sind.    Namentlich  nach  Entdeckung  der  Peptonmethode  ist  es  mitteis 
dieses   Anreicherungsverfahrens   gelungen,    aus  allen   möglichen  Flüssigkeiten, 
aus    Wasser,   Kanaljauche,    faulenden  Flüssigkeiten   der    verschiedensten  Art, 
menschlichen  Dejekten,  Darminhalt  usw.  den  echten  Choleravibrionen  mehr  oder 
weniger  ähnliche  Vibrionen  zu  isolieren,  die  zum  Teil  auch  ausführlich  be- 
schrieben worden  smd.   In  der  ersten  Zeit  nach  der  Entdeckung  des  Choleravibrio 
beanspruchten  solche  choleraähnliche  Vibrionen  ein  nicht  unerhebliches  Interesse, 
weil  man  damals  noch  nicht  über   die  heute  uns  zur  Verfügung  stehenden 
sicheren  und  leicht  zu  handhabenden  Methoden  der  Differenzierung,  wie  sie  die 
Lnmunitätsforschung  gebracht  hat,  verfügte.  Heute,  wo  wir  mit  den  Immunitäts- 
reaktioneu  (Bakteriolysinen)  und  der  spezifischen  Agglutinationswirkung  hoch- 
wertigen Serums  in  der  Lage  sind,  die  echten  Choleravibrionen  ohne  Mühe  zu 
identifizieren,  hat  eine  detaillierte  Beschreibung  der  einzelnen  Kommabacillen 
kaum  noch  Wert.    Nur  einige  von  ihnen  beanspruchen,  sei  es  wegen  ihrer  Tier- 
patbogenität    oder   anderer   biologischen    Eigenschaften  noch    größeres  Inter- 
esse, wie  z.  B.  der  Vibrio  Metschnikoff.  Dieser  eigenartige  Mikroorganismus,  der 
unten  noch  kurz  beschrieben  werden  soll,  hat  nämlich  die  Fähigkeit,  bei  Tauben 
und  Meerschweinchen  nach  Verimpfung  kleinster  Mengen  in  eme  Hautwunde  eine 
rasch  tödlich  verlaufende  Septikämie  hervorzurufen.  Während  viele  der  Vibrionen, 
namentlich   derjenigen,   die   im  Wasser,    aber    auch   in   Faulflüssigkeiten  ge- 
funden worden   sind,   durch  die   biologischen  Methoden,   wie  Kulturverfahren 
oder  Tierpathogenität,   schon   von  den  Choleravibrioaen   unterschieden  werden 
können,  ist  bei  einer  Anzahl  derselben,   die  alle  biologischen  und  kulturellen 
Merkmale  bis  auf  ganz  unmerkliche  Unterschiede   mit  den  echten  Cholera- 
vibrionen teilen,  eine  Differenzierung  nur  mittels  der  genannten  Wirkung  des 
hochwertigen  Choleraseruras  möglich.    Wie  diese  Differenzierung  mittels  solchen 
Serums    am    besten    herbeigeführt   werden    kann,    darüber    sind    bereits  ge- 
naue Vorschriften   bei    dem  Abschnitt  Clioleradiagnose    gegeben  worden.  Be- 
sondere Vorsicht  ist  allerdings  notwendig  bei  denjenigen  Vibrionen,  die  aus 
Wasserproben  isoliert  sind.   Es  empfiehlt  sich  in  diesen  Fällen,  um  ganz  sicher 
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zu  gehen,  in  jedem  Falle  eine  genaue  Austitrierung  der  Vibrionen  mit  einem 
Choleraserum  von  genau  festgestelltem  Wirkungswert  vorzunehmen,  sowohl 
mittels  des  PFEiFFERSchen  Versuches,  wie  mittels  der  Agglutmationsprobe.  Von 
den  wichtigeren  der  Vibrionen,  die  ein  besonderes  Interesse  beanspruchen,  geben 
wir  eine  kurze  Beschreibung,  müssen  allerdings  mit  Rücksicht  auf  den  Zweck 
dieses  Buches  auf  eine  ganz  ausführliche  Beschreibung  verzichten  und  in  dieser 
Beziehung  auf  die  Literatur  verweisen. 

Vibrio  Met  sehn  ikovii.    Der   Vibrio  Metschnikoff  wurde   1887  von 
Gamaleia'3  in  Odessa  als  Erreger  emer  unter  dem  Geflügel  epizootisch  vor- 
kommenden Gastroenteritis  entdeckt,  welche  der  HühnerchoFera  außerordent  ich 
ähnlich  ist.    Es  bestehen  Durchfälle  und  die  Tiere  können  der  Krankheit  unter- 
liegen.   Die  Vibrionen  finden  sich  im  Darminhalt  und  im  Blut     Den  Vibrio 
nltschnikoff  will  Kutscher  "8  im  Wasser  •  der  Lahn  wiedergefunden  haben. 
Morphologisch   ist   der   Vibrio,    dessen  Morphologie   und  Tierpathogenitat  be- 
sonders eingehend  von  Pfeiffer,  &  Nocht134  studiert  worden  ist,  dem^  Cholera- 
v?bHo  außerordentlich  ähnlich.    Es  ist  ein  echter  Vibrio  mit  einer  endstandigen 
Geißel   von  lebhafter  Beweglichkeit;  in  der  Gelatiueplatte  erscheinen  die  Kolonien 
Sfig  etwas  bräunlicher  gefärbt  als  die  Cholerakolonien  und  haben  die  Neigung 
stark  zu  verflüssigen  und  dabei  ineinander  zu  fließen.    Das  Wachstum  is  aui 
S  Gelatine  e^  ?echt  üppiges,  namentlich  in  Gelatinestichkulturen.    Der  Vibrio 
wächst  auf  alEn  Nährböden,  auf  denen  der  Oholeravibrio  sich  fortentwickehi 
kann  und  zeigt  außer  auf  der  Gelatineplatte  keine  Differenzen  von  den  morpho- 
logischer Verhältnissen  des  Choleravibrio.    Er  gibt  die  Cholerarotreaktion. 

Ein  absolut  sicheres  Differenzierungsmittel  wurde  ^if  Pia ' 

im  Tierversuch  gefunden.  Diese  beiden  Autoren  fanden,  daß  man  durch  Lin- 
bSniiSig  einer  fanz  kleinen  Menge  Kulturmasse,  wie  sie  an  einer  Nadelspitze 
hänS?  bS    in  eine  Hautwunde  bei  Tauben   eme  rasch  tödlich  endigende 

Uch  nachgewiesen  worden,  daß  diese  Angaben  iritumliche  waren 

Auch  bei  Meerschwemchen  sind  die  infektiösen  Eigenschaften  des  Vibuo 

Metschnikoff,   wie  sie   an  einer   spitzen   Pl^tinnadel  haften  bk^b  n^^b^^^  suö 

"  nu?rdte°Immunitätsreaktionea  haben  weitere  Bew^^^^^^^  "i'^X 

hauptung  sich  nicht  aufrecht  erhalten  lassa  Wichhg^s^^ 

2  eobten  Cbo.e.- 
r:^-iJl^.^  e-^ll^^e'-n  SÄalÄ^ 
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°f«ll(-     \noh  dieser  Vibrio  gibt  nicht  die  Cholerarotreaktion.  ,       ,  , 

Vibrio  Phos p hör escens.  Dieser  Vibrio  wurde  während  des  Sommers 
1893  in  Wasse?probeS  aus  der  Elbe,  Havel,  aus  dem  Rhein  und  der  Sp^ee  von 
nnmAu  und  Rümpel  nachgewiesen.  Er  wurde  anfangs  wegen  seiner  großen 
SehXhkeir  mit  dem  Cholfravibrio  für  eine  Choleraku  tur  gehaUen,  spater 
tSde  dann  abe  von  Kutscher  io7  u^d  unabhängig  von  ihm  von  Oergel  be- 
obachtet daß  Kulturen  des  Vibrio,  namentlich  bei  einer  Temperatur  von  22  "  C 
?Slon-  Ser  Gelatin^^  die  Eigenschaft  haben  zu  leuchten.  l?er  Vibno, 

lelSiel  iierpSogene  Eigenschiften  ungefähr  in  derselben  Weise  wie  die  Cholcra- 
vibrionen  besitzt,  wird  durch  Choleraserum  nicht  beeintluöt.  . 

Vibrio  I^anoff  und  Vibrio  Bero  Ii  neu  sis.  Diese  beiden  Vibrionen 
beanspruchen  deshalb  besondere  Bedeutung,  weil  sie  beide  aus  Proben  isoliert 
warS^  (Faeces  und  Wasser),  denen  absichtlich  Cholerabaktenen  zugesetzt  waren. 
Bei  dem  Vibrio  Iwanoff  handelt  es  sich  um  den  Stuhl  eines  Typhuskranken, 
dem  Cholerabakterien  zugesetzt  waren,  um  zu  sehen,  wie  lange  sich  diese  yibrionen 
in  den  Dejekten  gegen  Desmfizientien  widerstandsfähig  erhalten  und  durch  die 
Peptonmethode  nachweisen  lassen.  Die  aktive  Immunisierung  mit  Cholera- 
kulturen emerseits  und  den  Kulturen  des  Vibrio  Iwanoff  andererseits,  wie  sie  von 
R  Pfeiffer  &  Issaeff  ausgeführt  wurden,  ergeben  eine  wechselseitige  Im- 
munität. Der  Vibrio  Iwanoff  unterscheidet  sich  nur  dadurch  von  den  echten 
Choleravibrionen,  daß  die  Einzelindi,viduen  eine  viel  längere  und  gestrecktere 
Form  zeigen,  als  die  Cholerabakterien.  Es  liegt  die  Wahrschemlichkeit  sehi 
nahe,  daß  der  Vibrio  Iwanoff  nichts  weiter  ist  als  eine  infolge  des  Zusatzes 
der  Desmfizientien  entstandene  morphologische  Varietät  des  echten  Choleravibrio. 
Was  den  Vibrio  Berolmensis  betrifft,  so  wurde  derselbe  von  M.  NeisserI^z  aus 
emer  Wasserprobe  gewonnen,  welcher  Cholerabakterien  zugesetzt  waren,  um  die 
Haltbarkeit  derselben  hn  Wasser  zu  studieren.  Der  Vibrio  Berolinensis  gibt  die 
Cholerarotreaktion  und  hat  die  größte  Aehnlichkeit  mit  den  Cholerabaktenen. 
Er  besaß  bei  semer  Isolierung  schon  ziemlich  geringe  Tierpathogenitat,  viel- 
leicht ist  derselbe  nichts  anderes  als  ein  Choleravibrio.  •        •    t>v  ■ 

Vibrio  septicus.  Em  interessanter  Vibrio  wurde  aus  einem  in  Danzig 
vorgekommenen  Fall  von  Cholerine  1896  von  Kolle  isoliert.  Dieser  Vibrio 
veirhielt  sich  morphologisch  und  kulturell  genau  wie  der  Ch9lerabacillus ;  er 
wurde  aber  durch  das  spezifische  Choleraserum  weder  agglutmiert,  noch  im 
Tierversuch  beemflußt.  Derselbe  besaß  für  Tauben  kerne  größere  Pathogenität 
als  Cholerabakterien,  dagegen  tötete  er  Meerschwemchen  in  so  geringen  Mengen 
und  so  rasch,  wie  wir  es  für  kern  anderes  pathogenes  Bakterium  bis  jetzt 
beim  Meerschwemchen  kennen  gelernt  haben.  Wenn  von  ganz  verdünnten  Auf- 
schwemmungen des  Vibrio  m  sterilisiertem  Wasser  nur  ein  Tropfchen  m  eine 
Hautwunde  gebracht  wurde,  so  erlagen  die  Tiere  oft  schon  in  4—6  Stunden 
emerVibrionenseptikämie.  Dieses  eigenartige  Bakterium,  welches  wegen  seines  Ver- 
haltens gegenüber  Tauben  nicht  in  die  Klasse  des  Vibrio  Metschnikoff  gehören 
kann,  ist  bisher  in  einer  besonderen  Veröffentlichung  nicht  beschrieben  worden, 
weil  Kolle  kurze  Zeit  nach  Auffindung  des  Vibrio  auf  mehrere  Jahre  ms 
Ausland  ging.  .        ,  , 

Vibrio  Massauah  und  Ghinda.  Diese  beiden  Vibrionen  beanspruchen 
deshalb  eine  besondere  Besprechung,  weil  sie  längere  Zeit  für  echte  Cholera- 
kulturen gehalten  wurden.  Der  Vibrio  Massauah  wurde  von  Pasquale"'^  in 
Massauah  isoliert.  Dort  waren  Cholerafälle  vorgekommen ;  bei  der  Ankunft 
Pasquales  war  keine  Erkrankung  mehr  zu  konstatieren.  Der  Vibrio  wurde 
isoliert  aus  den  Dejektionen  eines  Kranken,  der  indessen  anscheinend  auch  nach 
der  klinischen  Beschreibung  nicht  an  Cholera  litt.  Der  Vibrio  reagiert  nicht  auf 
die  spezifische  Immunitätsreaktion  mit  Choleraserum.  Besonders  wichtig  aber 
ist,  daß  sich  bei  ihm  vier  Geißeln  nachweisen  "lassen,  wodurch  er  Ohne 
weiteres  von  dem  Choleravibrio  zu  unterscheiden  ist.  In  bezug  auf  Tierpatho- 
genitat verhält  er  sich  ähnlich  wie  der  Vibrio  Metschnikovii,  in  dessen  Gruppe 
er  zu  gehören  scheint,  weil  er  Tauben  bei  einfacher  Impfung  wie  dieser  tötet, 
ebenso  wie  Meerschwemchen.  Der  Vibrio  Ghinda  wurde  von  Pasquale  aus 
dem  Wasser  eines  Brunnens  in  Ghinda  gezüchtet.  Ghinda  liegt  in  der  Nähe  von 
Massauah.  Auf  den  Genuß  des  Wassers,  aus  dem  der  Vibrio  isoliert  wurde, 
wurden  Choleraerkrankungen,  die  einige  Monate  vorher  dort  vorgekommen  waren, 
zurückgeführt.    Der  Vibrio  Ghinda  ist  längere  Zeit  für  eine  echte  Cholera- 
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kultur  gehalten  worden.  Dei-  Vibrio  Gliiuda  ist  verhältnismäßig  wenig  tier- 
pathogen, er  ist  aber  mittels  der  spezifischen  Immunitätsreaktion  zu  trennen  von 

dem  echten  Choleravibrio.  .  ■,•    .  j     tt-u  •  '  xt  -i 

Von  den  in  neuerer  Zeit  gefundenen  Vibrionen  verdient  der  Vibrio  iNasik 
wegen  semer  Giftbildung  Beachtung.  In  jungen,  3— 4-tägigen  Bouillonkulturen 
werden  Gifte  gebildet,  die  Kaninchen  bei  intravenöser  Injektion  in  IJosen  von 
0  5—1  ccm  in  10—15  Minuten  töten.  Aber  auch  vom  Subkutangewebe  aus  tot  en 
diese  Gifte  Kaninchen  und  Meerschweinchen.  Nach  Kraus  wird  das  Gift  durch 
Erwärmung  auf  58  o  C  zerstört,  durch  Zusatz  von  Chemikalien  wie  Chloro- 
form, Phenol  oder  Fällung  mit  Ammonsulfat  geschädigt,  während  Toluol  keine 
Abschwächung  der  giftigen  Bouillonkulturen  bedingt  Die  giftigen  Filtrate  der 
Bouillonkulturen  wirken  in  vitro  stark  hämolytisch.  Kraus  immunisierte  Ziegen 
mit  den  Toxinen  Nasik  und  will  ein  antitoxischee  Immunserum  erhalten  haben. 
Es  ist  aber  die  auff älüge  Tatsache  zu  verzeichnen,  daß  auch  normales  Ziegenserum 
ebenso  stark  giftneutralisierend  wirkt,  wie  das  antitoxische  Serum;  wenn  Gilt 
und  Serum  1  Stunde  gemischt  in  vitro  gelassen  werden,  ehe  die  Mischung  Pieren 

"'^''''^Denr^Namen  nach  mögen  kurz  folgende  Vibrionen  erwähnt  werden,  welche 
meist  aus  Wasserproben  isoliert  wurden:  Vibrio  Danubicus,  V.  aquati  is, 
V  Bonhoff.   Eine  große  Menge  von  Vibrionen  smd  von  Sanarelli  aus  dem 
Wasser  der  Seme  und  Marne  1892/93  isoliert  worden    Wernicke  hat  aus  dem 
Elb    und  Havelwasser  eine  ganze  Anzahl  derartiger  Vibrionen  die  wegen  ihrer 
E  genschaft  die  Rotreaktion  zu  geben,  als  RotbUdaer  bezeichnet  wurden,  isohert. 
Femer  ist  eine  große  Menge  derirtiger  Kulturen  bei  den  systematischen  Wasser- 
uSersuchun^^n,  welche  im  Institut  für  Infektionskrankheiten  von 
1892-94  in  großem  Maßstabe  durchgeführt  smd,  gewonnen  worden    In  Ham- 
burg süid  ^  dem  unter  Leitung  von  Professor  Dunbar     stehenden  hygienischen 
I^stltur  in  welchem  in  ganz  fewaltigem  Umfange  Tausende  von  Wasserproben 
den  Walstläufen  dir  SpL,  Erbe,  Havel  --i,^%^^:J::JS'T;. 
Verfahrens  auf  Vibrionen  untersucht  wurden,  mehr  als        Jioiionenspecies  ge 
Wonnen  worden.    Die  Untersuchungen  von  Kutscher       haben  .  emiges  Licht 
verbSet  woher  höchstwahrscheinlich  diese  zahlreichen  Vibrionen       den  offent- 
iThen   Wasserläufen  herstammen.    Kutscher  wies  "nach    daß   m  faulenden 
Fin^Sffkeitef  namentlich  solchen,    denen  tierischer  Kot  beigemengt   ist,  sich 
Snriewaltige  Egen  von  Vibrionen,  oft  in  Remkultur  entw  ekeln.  Kutscher 
fand  luch  fm  Kot  von  Tieren,  die  solche  faulenden  Flüssigkeiten  mit  ihrer 
Nahrung  aufnehmen,  besonders  'häufig  Vibrionen,  welche  den  Cho  eravArionen 
X  ähnlich  sind     in  ungezwungener  Weise  kann  man  daher  wohl  annehmen 
Ä  pino  ^roC  Anzahl  der  in  Wasserläufen  vorkommenden  Vibrionen  aus  den 

Eigenschaften,  sowie  m  bezug  auf  i^^^^J^Sf'^^'l^g^^^it^^^^  von  GoT- 

agilutininen  und  Bakteriolysinen  ^a^ersucht  Die  KulM  «holeraver- 
scIlich  in  Alexandrien  aus  den  ^a^ces  von  cholerto^^^^^^^^ 
dächtigen  Personen  oder  p^^-^S.^^^.f ''^^rde  z^  weTf^en  und  außerhalb 
mittels  der  Peptonmethode  isoliert.  I^?_Yn^^  H<.n  nS/enen  Mikroorganismen 
des  Rahmens  dieses  Werkes,  das  vorwiegend  den  pa^^^^^  befchreiben 
gewidmet  ist,  biegen  sämtliche  yibiimien   -ii  an  d^^^^ 

krerÄide^Tcg  Mei,?^o°.ÄÄ  oder  kuUu«Ue.  M.k- 
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,1  vnn  dfvn  Choleravibrionen,  von  denen  sie  namentlich  in  der  Gelatincplatte 

schiedenen  der  Vibrionenarten  ließen  sich  2,  4,  6  und  ^«^^^^«^^^  '^"^  9,7^ 
fachSen  während  bei  der  echten  Cholera  stets  nur  eine  Geißel  vorhanden  ist. 
Se  rasche  und  sichere  Differenzierung  dieser  Vibrionen  wurde  durch  Heran- 
iäung  der  s^zifischen  Wirkungen  der°Choleraagglutinine  und  Cholerabakterio- 
Ivsin^TierbeigSührt.  Durch  em  hochwertig  agglutinierendes  Cholera-Kanmchei  - 
SZ.  vom  Titer  1:5000  wurden  diese  Vibrionen  mcht  starker  agglutmiert  als 
?urT  normali  kaninchenserum,  und  bei  Verwendung  bakteriolytischen  Cholera- 
serums nicht  stärker  im  Tierversuchs  beeinflußt,  als  durch  das  normale  Serum 

"^^''^  Mit  Sier 'der  21  choleraähnlichen  Vibrionenarten  wurde  je  ein  Kaninchen 
intravSs   vorbehandelt.     Die   Serumproben    dieser   Tiere   zeigten   nun  weder 
AgglSatiorwirkung   noch    bakteriolytische   Eigenschaften    gegenüber  echten 
rfflerXlturen   sondern  nur  gegenüber  den  Kulturen,  mit  denen  sie  hergestellt 
Sa^eÄ  Sen  anl,en,  die^uWemander  identisch  waren   Die  systemat^chen 
Untersuchungen,   welche  zu   diesen  Ergebnissen  geführt   haben,   lassen  keinen 
ZwelSrdaräLr  daß  diese  während  der  Choleraepidemie  m  Aegypten  gefundenen 
vSnenarten   mit   den   echten  Choleravibrionen   nicht   das   mindeste  phylo- 
genetisch^ ^Jj^*|^^g£^^;^g  der  Frage,  ob  diese  Vibrionen  nicht  auch  imstande 
sind    krankmachende  Eigenschaften   beim  Menschen   zu   entfalten    kommt  m 
erster  Lmie  die  Tatsache  in  Betracht,  daß  die  Vibrionen  samthch  uait  der  Pepton- 
raethode  isoliert  sind.    Es  ist  bisher  aber  keine  Vibrionenart  (außer  den  echten 
Choleravibrionen)  bekannt,  die  in  Reinkultur  m  den  Faeces  bei  choleraahn- 
ähnlichen  Erkrankungsfällen  gefunden  wäre.    Ja,  es  ist  bisher  überhaupt  noch 
kerne   Vibrionenart  bei   Darmerkrankungen  (außer   den   Choleravibnonen  ge- 
funden worden,  die  neben  den  Darmbakterien  in  größerer  Menge  autgetreten 
wären,  so  daß  sie  im  mikroskopischen  Präparat  oder  bei  Züchtungsverfahren  in 
der  Ueberzahl  vor  anderen  Darmbakterien  gewesen  wäre    Aus  diesen  Gründen 
wird  man  den  choleraähnlichen  Vibrionen  kaum  eme  Bedeutung  für  die  1  atho- 
logie  zuerkennen  können.   Daß  sie  etwa  Mikroorganismen  im  Sinne  der  Microbes 
favorisantes  von  Metschnikoff  wären,  anzunehmen,  ist  deshalb  nicht  angängig, 
weil  sie  keineswegs  bei  allen  oder  gar  der  Mehrzahl  der  Cholerafalle  auftreten, 
und  stets  in  zu  germger  Menge  vorhanden  sind.    Auch  sind  sie  zum  1  eil  in 
cholerafreien  Zeiten  gefunden.    Man  wird  nicht  fehlgehen  m  der  Annahme,  dalä 
die  choleraähnlichen  Vibrionen  Wasserbakterien  sind,  die  mit  dem  Trinkwasser 
in  den  Darm  gelangen  und  dort  zuweilen  eine  gewisse  Vermehrung  ertahren. 
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Fig.  1.  VeiBchiedene  Typen  von  Cholerakolonien  in  Gelatine.  Alter  der 
Kolonien  36-48  8td.   (Vergr.  50  : 1.) 

Fig.  2.  Cholerakolonien  in  Gelatine.  24  Std.  alt  Typus  „hell".  (Vergr.  50 : 1.) 
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Fig.  3.  Cholerakolonien  in  Gelatine  (24  Std,  alt).  Typus  „trübe'-.  (Vergr.  50 : 1.) 
Fig.  4.  Cholerakolonie  in  Gelatine  (48  Std.  alt).  Typus  „hell".    (Vergr.  125  : 1.) 
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Fig.  1.  Cholerakolonien  auf  Agar  von  typischem  Wachstum  gemischt  mit 
Bacterium  Coli-Kolonien  (Ausstrich  aus  Faeces). 

Fig.  2.  Cholerakolonien  atypisch,  zum  Teil  mit  Ringbildung  und  mehr  gelb- 
lichem Ton,  gemischt  mit  Bactenum  Coli-Kolonien  (Ausstrich  aus  Faeces). 


Verlag  von  Gustav  Fischer  in  Jena.  Lith.Anst.v.  Johannes  Arndt,  Jena.. 


Cholera  asiatica. 


105 


77.  HuEPPE,  Fortschr.  d.  Med.,  ISSo,  Nr.  14 

78.  HuEPPE  &  Scholl,  Centralbl.  t.  Bakt.,  Bd.  4,  IhhS. 

79  HuEPPE,  Deutsche  med,  Wochenschr.,  1S91. 

80  HUEPPE  &  Fajans,  Areh.  f.  Hyg.,  Bd.  20,  1894. 

81  Heider,  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  14,  1893. 
82.  -  ebd.,  Bd.  18  u.  Zeitschr.  f.  Hyg.,  Bd.  19. 
s;}.  Hajjkin,  Ann.  Pasteiir,  18%. 

Ss"  van't  Hoff,  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  21,  1897. 

86.  Hirsch,  Handb.  d.  Bathol.,  Stuttgart  1886. 

87.  Haeser,  Geschichte  der  Medizin,  Jena  1875. 

88.  Hesse,  Zeitschr.  f.  Hyg.,  Bd.  15. 

89.  Heim,  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  12  Nr.  11/12,  1892 

90.  ISSAEFF  &  Kolle,  Zeitschr.  f.  Hyg.  u.  Inf.,  Bd.  18,  1894. 

91.  IvANOFP,  ebd.,  Bd.  15,  1894. 

92  Kamen,  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  18,  1895. 
92^  —  Zeitschr.  f.  Hyg.,  Bd.  16,  1894. 

93.  Karlinski,  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  20,  1896. 

94.  Carillon,  Sem.  mdd-,  1884. 

95.  Karlinski,  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  20,  1896. 

96.  KIESSLING,  Arb.  a.  d.  Kais.  Ges.-Amt,  Bd.  8,  1893. 

97.  Kirchner,  M.,  Berl.  khn,  Wochenschr.,  1892. 

98.  KiTASATO,  Zeitschr.  f.  Hyg.,  Bd.  3,  1888. 

99.  Klein,  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  13,  1893. 

100.  Koch,  E.,  Zeitschr.  f.  Hyg.  u.  Inf.,  Bd.  14  u.  15,  1893.  issr. 

101.  _  Konf.  z.  Erört.  d.  Cholerafrage,  1884.    Deutsche  med.  Wochenschr^^  1885. 
102  —  Wassertiltration  u.  Cholera.    Zeitschr.  f.  Hyg.  u.  Inf.,  Bd.  15,  1893. 

103.  —  ebd..  Bd.  14,  1893. 

104.  Kolle,'  W.,  ebd.,  Bd.  18,  1894. 

105.  —  Zeitschr.  f.  Hyg.,  Bd.  21,  1891. 

106.  KüPRiANOW,  Arch.  f.  Hyg.,  Bd.  19,  1893. 

107.  Kutscher,  Deutsche  med.  Wochenschr.,  1893. 

108.  —  Zeitschi-,  f.  Hyg.,  Bd.  19,  1895. 

109.  Lazarus,  Berl.  klin.  Wochenschr.,  1892. 

110.  LöFPLER,  Greifswalder  med.  Verein,  1892. 

111.  —  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  6,  1889. 

112.  —  ebd.,  Bd.  7,  1890. 

113.  —  ebd.,  Bd.  13. 

114.  LuBARSCH,  Deutsche  med.  Wochenschi-.,  1892,  Nr.  43. 

114».  Marx,  Experim.  Diagnostik  d.  Infektionskrankh.,  Berlin,  Hirscäwald,  19(>^. 

115.  Maassen,  Arb.  a.  d.  Kais.  Ges.- Amte,  Bd.  9,  1894. 

116.  Metschnikoff,  Ann.  Pasteur,  T.  8,  1894. 

117.  —  ebd.,  1893. 

118.  —  ebd.,  1893,  Nr.  7. 

119.  —  ebd.,  1894. 

120.  —  ebd.,  1896. 

121.  Miller,  W.  D.,  Deutsche  med.  Wochenschr.,  1885. 

122.  Neisser,  M.,  Arch.  f.  Hyg.,  Bd.  14,  1893. 

123.  Neumann  &  Orth,  Zeitschr.  f.  Hyg.,  Bd.  21,  1896. 

124.  Nicolle  &  MoRAX,  Ann.  Pasteur,  1893. 

125.  Nicolle,  ebd.,  1896.  .    ,     ,     ,    .  , 

126.  NiKATi  &  Rietsch,  Deutsche  med.  Wochenschr.,  1884  u.  Arch.  d.  physich 
norm,  et  path.,  1885. 

127.  Nicolle,  Ann.  Pasteur,  1896. 

128.  Pestana  &  Bettlncourt,  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  16,  1894. 

129.  V.  Pettenkofer  &  Emmerich,  Münch,  med.  Wochenschr.,  1892,  Nr.  46. 

130.  V.  Pettenkofer,  (Choleralehre),  Arch,  f,  Hyg,,  Bd.  6  u,  7,  1886  u,  1887,  u. 
Arch,  f,  Hyg,,  Bd,  18,  1893, 

131.  Pfeiffer,  Zeitschr.  f,  Hyg.,  Bd.  44. 

132.  Petri,  Centralbl.  f,  Bakt.,  Bd.  5,  1889. 

132*,—  Der  Cholerakurs  im  Kais.  Ges.- Amte,  Berhn,  Richard  Schötz  1893. 

133.  Pfeiffer,  R.  &  Wassermann,  ebd.,  Bd.  14,  1893. 

134.  Pfeiffer  &  Nocht,  Zeitschr.  f.  Hyg.,  Bd.  7,  18S9. 

135.  Pfeiffer,  R.,  (Choleragift),  Zeitschr.  f.  Hyg.  u.  Inf.,  Bd.  16. 

136.  —  Zeitschr.  f.  Hyg.,  Bd.  18,  1894,  Bd.  19,  1895,  Bd.  20,  1895. 

137.  Petri,  Arb.  a.  d.  Kais.  Ges.-Amte,  Bd.  6,  189(). 


106 


W.  KoLLB  und  W.  SciiüiiMANN,  Cholera  asiatica. 


138.  Pfeiffek,  11.,  Ein  neues  Grundgesetz  der  Immunität.  Deutsche  med.  Wochen- 
schr.,  mMi. 

139.  Pfeiffer,  R.  &  Issaeff,  Zeitschr.  f.  Hyg.  u.  Inf.,  Bd.  17,  1894. 

140.  Pfeiffer,  R.,  ebd.,  Bd.  11,  1892. 

141.  Pfuhl,  E.,  Zeitschi-,  f.  Hyg.,  Bd.  17,  189i. 

142.  —  Deutsche  med.  Wochenschr.,  1892. 

143.  —  Zeitschr.  f.  Hyg.,  Bd.  18,  1894,  Nr.  38. 

144.  PoEUL,  Bericht  d.  Deutschen  ehem.  Ges.,  1886,  19.  Jahrg. 

145.  Pasquale,  Giorn.  med.  d.  R.  Esercito  e  della  R.  Marina,  Roma  1891. 

146.  Reincke,  Deutsche  med.  Wochenschr.,  1894. 

147.  —  Arb.  a.  d.  Kais.  Ges.-Amte,  Bd.  11,  1896. 

148.  —  ebd.,  1894. 

149.  Renk,  Fortschr.  d.  Medizin,  Bd;  11. 

150.  Renon,  Ann.  Pasteur,  1892,  Nr.  4. 

151.  Renvers,  Deutsche  med.  Wochenschr.,  1894. 

152.  Roux,  Metschnikoff,  Tatjbelli-Balembeni,  Ann.  Pasteur,  T.  10,  1896. 

153.  Rindfleisch,  Zeitschr.  f.  Hyg.,  Bd.  21,  1896. 

154.  Rümpel,  Deutsche  med.  Wochenschr.,  1893,  Nr.  7. 

155.  RuPPiN,  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  18. 

156.  Rüssel,  Zeitschr.  f.  Hyg.,  Bd.  11,  1891. 

157.  Salkowski,  Virch.  Arch.,  Bd.  110,  1887. 

158.  Sawtschenko,  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  12,  1892. 

159.  Sanarelli,  Ann.  Pasteur,  1893. 

160.  —  ebd.,  1894. 

161.  Salüs,  Arch.  f.  Hyg.,  Bd.  19,  1893. 

162.  ScHOFFER,  Arb.  a.  d.  Kais.  Ges.-Amte,  Bd.  11,  1895. 

163.  —  ebd. 

164  ScHOTTELiüs,  Deutsche  med.  Wochenschr.,  1885. 

165.  —  ebd.,  1885,  Nr.  14.  ,  .  , 

166.  ScHüMBüRG,  Veröffentl.  auf  d.  Gebiete  des  Mil.-Medizmalwesens,  1894. 

167.  Sobernheim,  Hyg.  Rundsch.,  1893. 

168.  —  ebd.,  1893,  Nr.  22. 

169.  —  Zeitschr.  f.  Hyg.,  Bd.  20. 

170.  Spronck,  Ned.  Tijdschr.  voor  Geneeskunde,  1893. 
170*.  ötricker,  Studien  zur  Cholerafrage,  Wien  1893. 

171.  Stutzer  &  Burri,  Zeitschr.  f.  Hyg.  u.  Inf.,  Bd.  14,  1893. 

173.  Wernicke,  Hyg.  Rundsch.,  1895. 

174.  Thomas,  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharm.,  Bd.  32,  1893. 

175.  Uffelmann,  Berl.  klin.  Wochenschr.,  1893. 

176  WuTZDORF,  Arb.  a.  d.  Kais.  Ges.-Amte,  Bd.  11,  1895. 

177.  —  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  5,  1889. 

178.  Verhandl.  d.  Cholerakonf.,  BerUn  1885. 

179.  VoGES,  Centralbl.  f.  Bakt.,  I.  Abt.,  Bd.  18. 

180.  VoGES  &  LiCKFETT,  ebd.,  Bd.  18,  1895. 

181.  VoGES,  ebd. 

182.  VoGLEB,  Deutsche  med.  Wochenschr.,  1893. 

183.  Wallichs,  ebd.,  1892,  S.  1050. 

184.  Wassermann,  Zeitschr.  f.  Hyg.,  Bd.  14. 

185.  Weibel,  Arch.  f.  Hyg.,  Bd.  31,  1894. 

186.  Weiss,  Zeitschr.  f.  Hyg.,  Bd.  18. 

187.  Wernicke,  Arch.  f.  Hyg.,  Bd.  21. 

188.  Wiener,  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  19,  1896. 

189.  William,  Zeitschr.  f.  Hyg.,  Bd.  14. 

190.  Zabolotny  &  Sawtschenko,  Centralbl.  t.  Bakt.,  üa.  io. 

19l!  Zenthöfer,  Zeitschr.  f.  Hyg.  u.  Inf.,  Bd.  16.  T„of;f„fo  f 

192.  KoLLE,  Vorträge  über  Choleradiagnose  im  Cholerakurs  des  Kgl.  Instituts  i. 
'  Infektionskrankh.,  Klin.  Jahrb.,  1903.  nu..^^r..Aiocr,^t^ 

193.  Gotschlich,  Hetsch,  Kolle,  Lentz,  Otto,  Beitrage  zur  Choleradiagnose, 

Zeitschr.  f.  Hyg.  u.  Inf.,  1903. 

194.  Schauffler,  AUgem.  med.  Central-Ztg.,  1902,  Nr,  70. 

195.  Ehrlich,  Berl.  klin.  Wochenschr.,  1898,  Nr.  12. 

196.  Eijkmann,  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  29,  1901- 

197.  Kolle  &  Meinicke,  Klin.  Jahrb.,  Bd.  15,  1905. 

198.  Kraus  &  Pbibbam,  Wien.  kUn.  Wochenschr.,  1905,  Nr.  39. 

199.  Kraus  &  Clairmont,  ebd.,  1900,  Nr.  3. 

200.  ebd.,  im,  Nr.  42. 


Cholera  asiatica. 


107 


201.  Office  internat.  d'hyg.  P"bl-.  ^'^^^'r^^^^o^u  a  iaii 

202.  Ottolenghi,  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  58,  H.  4,  mi. 

203.  Häudikg,  Lancet,  1910.  tt  o  -iqao 
2(>i.  ÖCHUMBURG,  Zeitschr.  1  Hyg.,  Bd.  41,  M.  ^,  lyua. 

205.  Testi,  La  riforma  med.,  1902,  Nr.  41.  j  i,r   i.  r>  *  lon^»  at^  7 

206  Brau  &  Denier,  C.  r.  del'acad.  d.  sc,  1906  u.  Ann  de  l'Inst.  Fast.,  1906,  Nr.  7. 

207  Hahn,  Münch,  med.  Wochenschi-.,  1906  u.  1910,  Nr.  14. 

208. "  Kraus,  Wien.  kliu.  Wochenschr.,  lt)03  u  1906,  Nr.  22. 

209.  ÄIacFayden,  Centralbl.  f.  Bakt.,  1907. 

210.  Pfeiffer,  Zeitschr.  f.  Hyg.,  Bd.  11,  15,  18,  20. 

211.  Ransom,  Deutsche  med.  Wochenschr.,  1895. 

212.  Rogers,  Brit.  med.  journ.,  1910.  .   t>j  .  rr  n 

213.  Carriere  &  ToMARKm,  Zeitschr.  f.  Immunitatst.,  Bd.  4,  i±.  ii. 
214  V  Stühlern,  Russky  Wratsch,  1909. 

215'  PiLON.  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  60,  H.  3 '4. 

216.  KOLLE,  Deutsche  med.  Wochenschr.,  1909.  .  1, ,   .  t,  ,  ^  t>j 

217.  Strong,  Philippine  journ.  of  sc,  Vol.  2,  1907  u.  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  37. 
218!  Salimbeni,  Ann.  Pasteur,  T.  24,  1910. 

219.  ScHURUPOAV,  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  49,  1909. 

220.  Jegunow,  Russky  Wratsch,  1909.  t^t  n 
221  Baerthlein,  Berl.  klin.  Wochenschr.,  1911,  Nr.  9. 
222'  V.  LOGHEM,  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  57,  H.  4,  1909. 
223  Schumacher.  Zeitschr.  f.  Hyg.  u.  Inf.,  Bd.  54,  1906. 

224.  ZiROLA,  G.,  Igiena  med.,  Vol.  1,  Nr.  11/12,  1909. 

225.  RuFFER,  Ges.  f.  ägypt.  VeröfFentl   1907,  23.        ,  -o^  or  -.oa, 

226.  Neufeld  &  Haendel,  Arb.  a.  d.  Kais.  Ges. -Amt.  Bd.  26,  1907. 
227  Kraus  &  Fukuhara,  Zeitschr.  f.  Immunitatst.,  Bd.  d,  H.  1,  19UJ. 
22a  Kraus  &  Pribram,  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  41,  1906. 

229.  Kraus  &  Prantschoff,  Wien.  klin.  Wochenschr.,  190b,  JNr.  Ii. 
230!  Meinicke,  Zeitschr.  f.  Hyg.,  1905,  165. 

231  Baerthleln,  Arb.  a.  d.  Kais.  Ges.-Amt,  Bd.  3b,  M.  4,  lyil. 
239  Laubenheuvier,  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  48,  H.  5,  1909. 
233:  Zlatogoroff,  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  52  H  2,  1909. 

234.  FriedbergeR  &  Luerssen,  Deutsche  med.  Wochenschr.,  190o,  JNr.  40. 

235.  Dunbar,  Berl.  klin.  Wochenschr.,  1905,  Nr.  39. 

236.  Ströszner,  Deutsche  med.  Wochenschr.,  1911,  Nr.  5. 

237.  SDfEFF  &  Drosdowitsch,  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  5^,  ü.  3,  I9uy. 

238.  Hachla  &  Holobut,  ebd.,  H.  2,  1909.  ^  t  ,  ^  m  icwv-> 
239  TODD,  Transactions  of  the  pathological  society  ot  London,  Vol.  bö,  lyu^. 

240.  Pergola,  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  59,  H.  1,  1911. 

241.  Bürdet  &  Gengou,  Ann.  Pasteur,  1901. 

242.  Neufeld  &  Woithe,  Arb.  a.  d.  Kais.  Ges.-Amt,  Bd.  33,  H.  3. 

243.  RuFFER,  A.,  The  Brit.  med.  journ.,  1907. 

244.  Huntemüller,  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  50,  H.  1,  1909. 

245.  DiEUDONNE,  ebd. 

246.  Stühlern,  Med.  KUnik,  Bd.  50,  1909. 

247.  KuLESCHA,  KUn.  Jahrb.,  Bd.  24,  1910. 

248.  Rieder,  Münch,  med.  Wochenschr.,  1902,  Nr.  10. 

249.  Emmerich,  ebd.,  1909,  Nr.  38. 

250.  Schütze,  Berl.  klin.  Wochenschr.,  li)07,  Nr.  26. 

251.  TuscHlNSKy,  Russky  Wratsch,  1909,  Nr.  1. 

252.  Markl,  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  42,  1906. 

253.  BocCHiA,  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  60,  H.  5. 

254.  Bürdet,  Ann.  de  l'inst.  Pasteur,  Bd.  14,  1900. 

255.  Haendel,  Arb.  a.  d.  Kais.  Ges.-Amt,  Bd.  28,  1908. 

256.  de  Besche  &  Kün,  Zeitschr.  f.  Hyg.,  Bd.  62,  H.  2. 

257.  Barrenscheen,  H.,  Centralb.  f.  Bakt.,  Bd.  50,  1909. 

258.  SwENSOHN,  N.,  Zeitschr.  f.  Hyg.,  Bd.  64,  H.  3,  1909. 

259.  Kopp,  Russky  Wratsch,  1909,  Nr.  6.  ,  o 

260.  ScHiRNOFF,  Ä.,  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  41,  1908  u.  Russky  Wratsch,  1909,  Nr.  8. 

261.  Glaser  &  Hachla,  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  57,  H.  4. 

262.  Weisskopf,  Wien.  klin.  Wochenschr.,  1911,  Nr.  33. 

263.  TüSCHiNSKY,  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  54,  S.  91. 

264.  (Jrendirüpoulü  &  Panayotüu,  ebd.,  Bd.  55,  248. 

265.  Esch,  Deutsche  med.  Wochenschr.,  1910,  559. 

266.  Deelemann,  Arb.  a.  d.  kais.  Ges.-Amt,  Bd.  13,  374. 


108 


W.  KOLLE  und   W.  SciIÜUMANN, 


267.  Bandi,  Iliv.  crit.  di  clin.  med.,  Vol.  11,  Nr.  47—50,  1910. 

268.  Pergola,  La  diagnosi.   Igiene  med.,  1911,  Nr.  2. 

269.  Bükgers,  Hyg.  Kimdsc-h.,  1910,  169. 

270.  GOTSCHI.1CH,'  F.,  Zeitschr.  f.  Uyg.,  Bd.  53,  1906. 

271.  MÜHLENS  &  V.  Kaven,  ebd.,  Bd.  55,  1*,HM). 

272.  Kraus,  Wien.  klin.  Wochenschr.,  1902,  Nr.  50. 

273.  Kraus  &  Pribram,  ebd.,  1$K)5,  Nr.  39. 

274.  ebd.,  ItMHi,  Nr.  22. 

275.  Kraus  &  Prantschoff,  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  41,  1J)06. 

276.  Prausnitz,  C,  Berl.  klin.  Wochenschr.,  1JM)5,  Nr.  19. 

277.  TsuzuKi  &  MiYASAKi,  Arch.  f.  Schiffs-  u.  Tropenhygiene,  1903,  H.  7. 

278.  Neisser  &  Wechsberg,  Zeitschr.  f.  Hyg.,  Bd.  36. 

279.  Koch,  E.,  Deutsche  med.  Wochenschr.,  1890. 

280.  —  Alb.  a.  d.  kais.  Ges.-Amt,  Bd.  3  u.  4. 

281.  —  Zeitschi-,  f.  Hyg.,  Bd.  14. 

282.  Pfeiffer,  ebd.,  Bd.  14,  16,  18,  20. 

283.  Schottmüller,  Münch,  med.  Wochenschr.,  ltK)4,  Nr.  7. 

284.  Gamalel^,  Arch.  de  m^d.  exper.,  1892. 

285.  IssAEFF  &  KoLLE,  Zeitschi'.  f.  Hyg.,  Bd.  16. 

286.  Besredka,  Ann.  de  l'Inst.  Pasteur,  1906. 

287.  Salimbeni,  ebd.,  1902,  1906.  ^ 

288.  Grundegger,  B.,  Wien.  klin.  Wochenschr.,  1909,  JNr.  i>2. 

289.  Kraus  &  Euss,  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  45,  1908. 

290.  Easkin,  ebd.,  Bd.  52,  H.  4. 

291.  ScHURUPOW,  Eussky  Wratsch,  Nr.  40,  1908. 

292.  —  ebd.,  Nr.  18  u.  19. 

293.  Kulbscha,  Eussky  Wratsch,  1909,  Nr.  44. 

294.  Kowalenko,  Zeitschr.  f.  Hyg.,  Bd.  36,  1910. 

295.  Neisser,  M.,  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  38,  1906. 

296.  Massini,  Archiv  f.  Hyg.,  Bd.  61,  1907. 

297.  Burk,  Centralbl.  f.  Bakt.,  Abt.  I,  Orig.,  Bd.  45,  1907. 

298.  Pribram,  Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen,  19Ub. 

299.  Stokvis,  Nederl.  Tijdschr.  v.  Geneesk.,  fasc.  I,  Nr.  2.  190«. 

300.  Haendel  &  WoiTHE,  Arb.  a.  d.  Kais.  Ges.-Amte,  Bd.  34. 

301.  Gruber  &  Wiener,  Arch.  f.  Hyg.,  Bd.  15. 

302.  Cantani,  Deutsche  med.  Wochenschr.,  1886. 

303.  Klemperer,  Berl.  klin.  Wochenschr.,  1900  Nr 

304.  Metschnikoff,  Eoux  &  Salimbeni,  Ann.  de  Ilnst.  Pasteur,  i89b,  JNi.  o. 

305.  Blell,  Zeitschr.  f.  Hyg.,  Bd.  55,  1906.  „ 

306  Lustig  &  Galeotti,  Arch.  di  biol.  norm.  e.  pathol.,  Anno  63  iasc.  o. 

307.  Sobernheim,  in  „Handb.  d.  Technik  u.  Method.  d.  Immunitatsforschung 
von  Kraus  &  Levaditi,  1908. 

308.  Müller,  E.,  Centralbl.  f.  Bakt.  Bd.  58,  1911 
TTfttushaninow,  Prakticzesky  Wratsch,  1911,  JNr.  lu. 

310.  sI™Em,  iS  'Handb.  d.  Technik  u.  Method.  d.  Lnrnumtatsforschung 
von  Kraus  &  Lfvaditi,  1911. 

311.  Jegunow,  Wien.  klin.  Wochenschr    1909,  Nr.  ^4  rr^^^.r,  Wien 

312.  Albanus,  G.,  Chanutina,  M.,  Krewer,  L.,  Zeidler,  Kernig,  Wien, 
klin.  Wochenschr.,  1909,  Nr.  41. 

313  Eussky  Wratsch,  1909,  Nr.  36. 

314.  Müller,  E.,  Münch,  med.  Wochenschr.,  1909,  Nr.  17. 

315.  SwEREW,  Eussky  Wratsch,  1909,  Nr.  33. 

316.  Berdnikow,  A.,  ebd    1909,  Nr.  18. 

317.  Tanner  Hewlett,  Lancet,  22.  ükt  ijiu. 

318.  Iwaschenzow,  Eussky  Wratsch,  1910,  JNr.  ^^3. 

319.  Maschanow,  ebd.,  1910,  Nr.  22. 

320.  Klibanskaja,  ebd.,  1910,  Nr.  1. 

321.  Wassiljewa,  ebd.,  1910,  Nr.  p-         „  ^    ,        m  iq  „  070 

322.  Berdnikow,  Arch.  des  sc.  biol.  St  Petersburg  T.  19,  p.  3^- 

323.  Friedberger,  G.,  Centralbl  f.  Bäk Bd.  40,  1905  „ 

324.  Kraus  &  Müller,  Wien.  klin.  Wochenschr.,  Bd.  23,  191",  n.  44. 

325.  Krakow,  Eussky  Wratsch,  1909,  Ni'-  16- 

326.  Euata,  Centralbl.  f.  Bakt ,  OrM?.,  Bd.  44  1907. 

327.  Liefmann  &  Nieter,  Med.  Klmik  1906   N  •  10- 

328.  Berthenson,  St.  Potersb.  med.  Wochenschr  190.>. 

329.  Abel,  Bakter.  Taschenbuch,  15.  Aufl.,  S.  94. 


Cholera  asiatica. 


109 


330.  Gaertner  &  Beck,  Wien.  kliu.  Wochensclir.,  1893,  Nr.  31. 

331  Gaertner,  Das  Oesterreichisclae  Samtätswesen,  1911,  JNr.       u.  do. 

332!  Rosner,  Wien.  med.  Wochensclir.,  1895,  Nr.  9  u.  10. 

333.  Rogers,  The  PhUippine  journal  of  science.  Vol.  4,  ^ 

334.  _  Proceedings  of  the  Royal  Society,  London,  Vol.  81,  190 J,  bei. 

33!  KoLLB '  &  Ketsch,  Die  experimentelle  Bakteriologie  und  die  Infektions- 
krankheiten, 3.  erw.  Auflage,  1911. 
337.  Kim.  Jahrbuch,  1906.    Cholerabekämpfung  m  Preußen. 
338  Baumgarten,  Lehrbuch  der  pathol.  Mykologie,  1890.  1  ■ 

339*  Fahr    In  Lubarsch  und  Ostertag,  Ergebnisse  der  allgemeinen  Pathologie 

usw.,  Jahrg.  13,  1909    "        ^  .    ^      a    .  t^h   <^  1887 
340.  Koch  &  Gaffky,  Arb.  a.  d.  Kais.  Ges.-Amt,  Bd.  3,  1887. 
341  Böhme,  Deutsche  med.  Wochenschr.,  1905,  Nr.  40. 
342.  KÜHNE,  Centralbl.  f.  klin.  Med.,  1887,  Nr.  24. 

343  Pfeiffer,  Deutsche  med.  Wochenschr.,  1887,  Nr.  11. 

344  Finkler  &  Prior,  Ergänzungshefte  z.  Centralbl.  f.  allgem.  Gesundheitspflege, 
Bd.  1,  1885. 

345.  Deneke,  Deutsche  med.  Wochenschr.,  1885,  Nr.  3. 

346.  Pfeiffer,  R.,  Zeitschr.  f.  Hyg.,  Bd.  8,  1889. 

347.  Dunbar,  W.  P.,  ebd.,  Bd.  21,  1896 

348.  Brieger,  L.,  Berl.  klm.  Wochenschr.,  1887,  Nr.  27. 

349.  —  ebd.,  Nr.  44. 

350.  Cahen,  Zeitschr.  f.  Hyg.,  Bd.  2,  1887. 

351.  Kraus,  R.,  Wien.  klm.  Wochenschr.,  1906,  Nr.  22. 

352.  Meinicke,  Deutsche  med.  Wochenschr.,  1904,  Nr.  23. 

353  Gaffky,  Verhandl.  d.  Kongr.  f.  innere  Med.,  Wiesbaden  1893. 

354  WoLFFHÜGEL,  G.,  &  RIEDEL,  O.,  Arb.  a.  d.  Kais.  Ges.-Amt,  1886. 

355.  KiTASATO,  Zeitschr.  f.  Hyg.,  Bd.  5   1888.  ^  ^  ,  lam 

356.  Kruse,  Allgemeine  Mikrobiologie,  Leipzig,  F.  C.  W.  Vogel,  1910. 

357.  Liborius,  ebd.,  Bd.  1,  1886. 

358.  Schultz-Schultzenstein,  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  dO,  1901. 

359.  Hochstetter,  Arb.  a.  d.  Kais.  Ges.-Amt,  Bd.  2,  1887. 

360.  Fraenkel,  C,  Zeitschr.  f.  Hyg.,  Bd.  5,  1888. 

361.  Liborius,  P.,  ebd.,  Bd.  2,  1887. 

362.  Almquist,  ebd.,  Bd.  52,  1906. 

363.  Sewastianoff,  ebd.,  Bd.  65,  1910.  r  -,n 

364.  ViNCENZi,  Deutsche  med.  Wochenschr.,  1887,  Nr.  17  u.  ^b. 

365.  Gaffky,  Arb.  a.  d.  Kais.  Ges.-Amt,  Bd.  10,  1894. 

366.  Arb.  a.  d.  Kais.  Ges.-Amt,  Bd.  11,  1895,  u.  Bd,  12  1896. 

367.  Pettenkofer,  Münch,  med.  Wochenschr.,  1894,  Nr.  12  u.  Id. 

368.  Haffkine,  Bull,  med.,  1892,  Nr.  67. 

369.  —  Brit.  med.  journ.,  1895,  Vol.  2,  und  1899,  Vol  2. 

370.  —  Indian.  med.  gaz..  Vol.  30. 

371.  —  Wien.  med.  Blätter,  1895,  Nr.  52. 

372.  Kolle,  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  19,  H.  6/7,  1896. 

373.  —  ebd.,  H.  4/5. 

374.  —  Deutsche  med.  Wochenschr.,  1897,  Nr.  1. 

375.  Rossbach,  in  v.  Ziemssens  Handb.  d.  spez.  Path.  u.  Ther.,  III,  Bd.  2,  1886. 

376.  Guebert,  Russky  Wratsch,  1905,  Nr.  21. 

377.  Samuel,  Deutsche  med.  Wochenschr.,  1887,  Nr.  3  u.  4. 

378.  McCoMBiE,  Lancet  1906. 

379.  Ketsch,  Handb.  d.  path.  Mikroorg.  v.  Kolle  &  Wassermann. 

380.  Koch,  Deutsche  med.  Wochenschr.,  1884,  Nr.  32. 

381.  Gaffky,  Klm.  Jahrbuch,  Bd.  16,  1907. 

382.  Hetsch,  Zeitschr.  f.  Hygiene,  Bd.  45,  1903. 

383.  Heim,  Arb.  a.  d.  Kais.  Ges.-Amt,  Bd.  5. 

384.  Ketsch,  Arch.  f.  Schiffs-  u.  Tropenhygiene,  1903,  H.  12. 

385.  Kraus,  Zeki  Zia,  Zubrzciky,  Wien.  klin.  Wochenschr.,  1911,  Nr.  30. 


II. 

dioleraimmuiiität. 

» 

Von 

Stabsarzt  Dr.  H.  Hetsch 

in  Berlin. 


Geschichtliches. 

Die  Tatsache,  daß  Menschen,  die  Cholera  überstanden  haben,  gegenüber 
sDäteren  InfektTonen  immun  sind,  war  schon  vor  der  Entdeckung  des  Cholera- 
Xrio  bekannt  Während  jedoch  bis  zu  diesem  Zeitpunkt  wie  über  das  Wesen 
der  Choleraerkrankung  übeJhaupt,  so  auch  über  die  Choleramimunitat  die  wider- 
sorechSen  SSungen  Platz  gegriffen  hatten,  konnten  erst  mit  der  Lnt- 

MSSankheta  gewonnene  Erfahrungen  auch  auf  die  OholeraimmujBieranB 
tteragen  zu  Snin  glaubte.  Er  behandelte  Meersohwemchen  m,t  Bomllon- 
kulturei,  die  aus  Oholeradejekten  gewonnen  waren,  und  beobachtete  daB  du, 
imton  Tiere,  welche  diese  Behandlung  überstanden,  gegen  weitere  I^fe"'»?^ 
S  tödliohm  Dosen  geschützt  waren.  Diese  Tierversuche  Feerans  sind  aller- 
Tn,,  wte  snätere  Untersuchungen  zeigten,  wenig  emwandsfrei  gewesen.  Trotz- 
steTlTe  C  Fo,°  S  in  ziemlich  großem  Umfange  Immun.Merungsversuche 
S^CholerakSren  an  Menschen  an.  Wenn  somit  Fbrean  auch  das  unbestreit- 
rare  VerSS  bleibt,  als  Erster  auf  die  Immunisierungsmogliehkeit  bei  Cholera 
htogewteen  zu  Taben,  so  verloren  seine  Arbeiten  doch  bedeutend  an  Wert  da- 
dS  daß  er  mit  uireioen  Kulturen  arbeitete  und  sieh  über  das  Wesen  der 
,M  ihm  beobachteten  auffallenden  Tatsachen  keine  näheren  A,uttlarunsen  zu 

'™DarStuSum  r-zur  Immunisierung  g^en  Oholera  «1^-"*° 

i  Surlnr^s'-r^^^ 
EEt;r.'^tfiÄrires4« 

feltog^Tll  gegen  lebende  viru^^^^^^^^ 

die  sJe°z^it?t°Ä:tgÄ-iTn|  aS  ^^^^^^^ 

s'^owT  d^^ch^Vo^GES-^-  wuÄen  jene  Behauptungen  widerlegt  und  auf  den 
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Unterschied  hmgewiesen,  der  in  diesen  Versuchen  2^/««% ,  Jl^'^f ' 

oder  allgememe  Leukocytose  bedmgten  vorübergelieaden  .Resistenz  und  dei 
Sten  ,Snmunität"  zu  beobachten  sei.  Pfeiffer  &  Wassermann  ^-^  we  che 
die  Immunisierungsvorgänge  an  aktiv  immunisierten  Meerschwemchen  studierten, 
brachten  dann  Licht  in  diese  bisher  dunklen  Fragen  und  zeigten,  daß  im  berum 
von  Tieren,  die  aktiv  mit  abgetöteten  oder  lebenden  Cholerakulturen  vorbehaudelt 
wurden,  Stoffe  auftreten,  die  von  den  bis  dahin  im  Serum  bekannten  durcliaus 
verschieden  smd.  R.  Pfeiffers  Verdienst  ist  es,  unumstößlich  festgestellt 
zu  haben,  daß  die  Choleraünmunität  hn  vresentlichen  nicht  durch  die  i>i|üung 
antitoxischer  Stoffe  bedingt  wird,  sondern  durch  spezifische  bakteriolytische 
Substanzen,  welche  die  Choleravibrionen  hn  Tierkörper  aufzulösen  imstande  smd. 
R  Pfeiffer  demonstrierte  auch  zuerst  die  Verwendbarkeit  der  Cholera- 
bakteriolysme  zur  Differentialdiagnose  der  Cholerabakterien  von  den  cholera- 
ähnlichen Vibrionen  sowie  auch  zur  retrospektiven  Diagnose  der  Cholera  selbst. 

Gruber  &  Durham*«  fanden,  daß  neben  den  Bakteriolysmen  im  Blut- 
serum choleraünmunisierter  Tiere  auch  noch  andere  spezifische  Stoffe  auftreten: 
die  Choleraagglutmme.  Diese  letzteren  erwiesen  sich  dann  bei  umfangreichen, 
im  Institut  für  Infektionskrankheiten  m  Berlin  von  Pfeiffer,  Kolle,  Got- 
SCHLICH,  Hetsch,  Lentz,  Otto  ausgeführten  Untersuchungen  ''^  als  das  sicherste 
Mittel  zur  raschen  Erkennung  der  Choleravibrionen. 

Was  die  Schutzünpfung  an  Menschen  anbetrifft,  so  rühren  deren  erste 
Versuche  ebenfalls  von  Ferran^s  her,  doch  gelten  auch  hierfür  die  oben  er- 
wähnten Bedenken.  Nach  ihm  süid  weitere  Experimente  angestellt  worden  von 
Gamaleia32,  34^  Klemperer  ^7,  68^  Jawein  ^8  und  Tamamcheff  ;  von  ent- 
scheidender Bedeutung  smd  sie  nicht.  In  größerem  Maßstabe  wurde  zuerst  von 
Haffkine**  eine  aktive  Schutzimpfung  ins  Werk  gesetzt,  worauf  unten  näher 
emgegangen  werden  soll.  In  exakter  Weise  wissenschaftlich  begründet  wurde 
die  HAFFKiNEsche  Methode  erst  später  durch  Kolle'",  der  das  Blut  der  Ge- 
hnpften  vor  und  nach  der  Behandlung  auf  seme  bakteriziden  Eigenschaften  im 
Tierversuch  in  der  von  Pfeiffer  angegebenen  Weise  genau  austitrierte  und 
auch  bewies,  daß  durch  eine  einzige  Reaktion,  ausgelöst  durch  Injektion  ab- 

fetöteter  Kulturmasse,  der  gleiche,  ja  unter  Umständen  sogar  eui  noch  höherer 
Iffekt   erreicht  werden   kann,  wie  bei   der   mehrfachen  Impfung  nach  dem 
HAFFKiNEschen  Verfahren. 

Die  von  verschiedenen  Seiten  (Ransom127,  Metschnikoff,  Roux  & 
Taurelli-Salimbeni^s)  unternommenen  Versuche,  mit  Hilfe  eines  spezifischen 
Immunserums  Heilerfolge  bei  Cholera  zu  erzielen,  waren  sehr  wenig  erfolg- 
reich und  wurden  daher  zunächst  nicht  weiter  verfolgt.  Erst  ha  neuerer  Zeit 
hat  man  sich  von  neuem  mit  Eifer  um  die  Gewinnung  wirksamer  Cholera- 
heilsera bemüht.  Die  Untersuchimgen  von  Kraus «^  Schurttpoff  1='«'.  ^^o, 
Kolle,  Carriere  &  Tomarkin  und  die  Erfahrungen,  die  bei  der  Behandlung 
Cholerakranker  mit  den  von  diesen  Autoren  hergestellten  Serumpräparaten  in 
Rußlanr  gewonnen  wurden,  berechtigen  zu  der  Hoffnung,  daß  auch  bei  der  Cholera 
die  frühzeitige  mtravenöse  Applikation  genügender  Mengen  eines  sachgemäß  herge- 
stellten Heilserums  wesentlich  günstigere  Ergebnisse  zeitigen  wird,  als  man  bisher 
annahm. 


Aktive  Immunität. 

Methoden  der  aktiven  Immunisierung. 
1.  Immunisierung  mit  lebenden  virulenten  Kulturen. 

Es  lag  nach  den  bereits  erwähnten  Eesultaten  Perrans,  die 
dieser  bei  Behandlung  von  Meerschweinchen  und  Menschen  mit  aus 
Oholeradejekten  gewonnenen  Bouillonkulturen  erzielte,  zunächst  nahe, 
'/'HT  Immunisierung  gegen  Cholera  lebende  Cholerabakterien  zu  be- 
nutzen, indem  man  mit  einer  unterhalb  der  dosis  letalis  minima  liegen- 
"  den  Kulturmenge  eine  Erkrankung  der  Versuchstiere  hervorrief,  von 
der  sich  diese  allmählich  wieder  erholten.  Bei  dieser  Erkrankung 
handelt  es  sich  um  eine  Giftwirkung  im  Tierkörper;  denn  wenn  die 
Versuchstiere  der  Infektion  mit  derartigen  Mengen  von  Cholera- 
vibrionen nicht  erliegen,  so  müssen  die  einverleibten  Bakterien,  di.Q 
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in  dem  Organismus  entweder  keine  oder  höchstens  eine  geringe  Ver- 
mehrung erfahren  haben,  zugrunde  gegangen  sein,  wobei  die  intra- 
cellulären  Giftstoffe  frei  werden.  -r.   ,    ,  •  i . 

Ferran  konnte,  wie  gesagt,  aus  seinen  Beobachtungen  nicht  die 
richtigen  Schlüsse  ziehen,  ganz  abgesehen  davon,  daß  er  Zweifels 
ohne  mit  unreinem  Kulturmaterial  arbeitete.  Auch  wurden  von  ihn 
die  quantitativen  Verhältnisse  nicht  berücksichtigt,  wie  es  bei  allei 
Immunisierungsversuchen  absolut  notwendig  ist.  ui  i 

Genauere  Aufschlüsse  darüber,  was  in  der  Peritonealhöhle  de:. 
Meerschweinchens  nach  der  Einverleibung  lebender  Choleravibrioneii 
vor  sich  geht,  verdanken  wir  den  Untersuchungen  von  Pfeiffer 
Wassermann  123.  Diese  klärten  die  früher  in  Beziehung  auf  diese 
Effekte  herrschenden  Widersprüche  der  verschiedenen  Autoren,  in- 
dem sie  darlegten,  daß  die  Wirkung  je  nach  der  injizierten  Dosis  m 
hohem  Grade  verschieden  sei.   Sie  unterscheiden  vier  Stadien : 

I  Minimale  Mengen  der  Cholerakultur  erzeugen  eine  in  wenigen 
Stunden  ablaufende  fieberhafte  Steigerung  der  Temperatur,  ohne  sicht- 
liche Störung  des  Allgemeinbefindens. 

II  Etwas  höhere  Dosen  bewirken  nach  einem  kurzen  fieber- 
haften Intervall  ein  starkes  Absinken  der  Körperwärme  und  deutlich 
ausgesprochene  Symptome  der  Choleravergiftung :  Muskelschwache, 
fibrilläre  Muskelzuckungen  und  allgemeine  Prostration.  Diese  Ver- 
giftungserscheinungen bilden  sich  dann  gewöhnlich  ziemlich  rasch 
lurück  und  nach  etwa  24  Stunden  sind  die  Meerschweinchen  voll- 
ständig wieM^^  ^^^^^  Kultursubstanz 
vorsichtig  bis  die  dosis  letalis  minima  erreicht  wird,  so  sterben  die 
Veiuchst  ere  mit  allen  Erscheinungen  der  Choleramtoxikation,  und 
man  findet  dann,  auch  wenn  die  Sektion  sofort  post  mor  em  ausge- 
?Xt  wird  das  Peritoneum  entweder  völlig  steril,  oder  es  lassen  sich 
in  diesem  Vereinzelte  Choleravibrionen,  die  dann  meist  m  Eiterzellen 

eingeschlossen  sind,  nachweisen.  ,  ,     j  nv^^i^-ro 

^  IV.  Injiziert  man  endlich  größere  Mengen  der  lebenden  Cholera- 
bakterien dann  wimmelt  das  Peritonealexsudat  von  Vibrionen.  In 
Sen  Fällen  ist  eben  die  Anfangsdosis  so  groß  gewesen  daß  die  im 
Srper  vo  handenen  antibakteriellen  Agentien  zur  Vernichtung 
der  vTbrionen  nicht  mehr  ausreichten.  Dabei  verändert  s^^h  das  Aus- 
sehen des  peritonealen  ^^xsudates  in  typischer  Weise.  Bei  /ieren, 
h^pTtii  Stadium  III  erlegen  sind,  sieht  man  regelmäßig  auf  der  Lebei 
StriSibrTnie  Auflage^^^^^^  Eiterflocken  bedecken  die  Oberflache 
Äse—  und' der  !)ärme,  das  freie  "^^^ 
Leukocvten  Diese  eitrigen  Beimengungen  pflegen  im  fetaoium  iv 
feWe«  Das  Exsudat,  welclies  in  der  Menge  ^»"■"fVTlJiJr^lV 
'entTmetern  die  Bauchhöhle  erfüllt,  ist  im  l^t-t»  ,Ff  '^f  "^J'  ; 
hält  rote  Blutkörperchen  in  geringer  Anzahl,  ^^^er  S^^Mi  be- 
einzelte  polynukleäre  Zellen  und  enorme  Mengen  lebhaft  sich  be 

"^^t^gelt  turdiesen  Feststellungen  hervor,  daß        E  jelung 

=ss™rÄ  d^'Me  r  foSfn  tSiÄdien 

tblnl'tfjvTlntf  cSiÄulturen   wurden   dann  später 
namenSch  Lchdem  P.Bi.FEn  die  Methoden  einer  genauen  Dosierung 
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der  von  ilim  besonders  empfohlenen  Agarkulturmasse  kennen  gelehrt 
hatte,  von  diesem  Autor  und  vielen  anderen  mit  bes  em  Erfolge 
Immunisierung  von  Tieren  verwandt,  und  zwar  sowohl  bei  subkutaner 
und  intraperitonealer,  als  auch  bei  intravenöser  Einverleibung  Sie 
haben  sich  geradezu  als  unentbehrlich  erwiesen,  wenn  es  daraut  an- 
kommt, den  Grad  der  Immunität  hochzutreiben. 

2.  Immunisierung  mit  lebenden  abgeschwächten  Kulturen. 

GAMALEiA32  war  der  Erste,  der  zur  Immunisierung  gegen  Cholera- 
abgeschwächte Kulturen  verwandte,  die  durch  häufige  U  eher  tragungen 
auf  künstlichen  Nährböden  an  Virulenz  verloren  hatten,  in  der 
Folge  mehrten  sich  dann  bald  die  diesbezüglichen  Versuche. 

Haffkine*2,  43  benutzte  als  Vaccins  Kulturen,  die  er  dadurch  ab- 
schwächte, daß  er  sie  bei  39»  C  in  einer  stark  oxygenierten  Atmo- 

^^^^J^wein'ös  stellte  Impfstoffe  von  verschiedener  Virulenz  nach  der 
HAFFKiNESchen  Methode  her,  indem  er  den  Luftzutritt  zu  den  Agar- 
kulturen  regulierte  und  die  immunisierende  Wirkung  der  verschieden 
bereiteten  Präparate  durch  das  Tierexperiment  bestimmte. 

Haffkine  erreichte  Abschwächungen  von  Cholera-Agarkultur- 
masse  auch  durch  Zusatz  von  0,5  Proz.  Karbolsäure,  doch  handelte 
es  sich  hier,  wie  TamamcheffI^ö  bei  Wiederholung  dieser -Versuche 
feststellte,  um  Abtötung  der  Vibrionen.  Haffkine  gab  ferner  an,  daß 
er  die  Virulenz  der  zur  Immunisierung  des  Menschen  bestimmten 
Cholerakulturen  durch  Meerschweinchen-Passage  abgeschwächt  habe. 

Für  die  Schutzimpfung  des  Menschen  werden  künstlich  abge- 
schwächte Kulturen  nicht  zu  empfehlen  sein,  weil,  wie  der  Tier- 
versuch zeigt,  ihre  immunisierende  Wirkung  geringer  ist,  als  diejenige 
der  virulenten,  und  weil  ferner  derselbe  Effekt,  der  sich  mit  leben- 
den Kulturen  erzielen  läßt,  auch  durch  abgetötete  erreicht  werden 
kann. 

Den  Versuchen  mit  abgeschwächten  Kulturen  wohnt  eine  prak- 
tische Bedeutung  nicht  inne,  denn  sowohl  beim  Menschen  wie  beim 
Tier  ist  die  subkutane  Einverleibung  selbst  vollvirulenter  Cholera- 
vibrionen, wie  sie  zu  Immunisierungszwecken  stattfindet,  ungefähr- 
lich. Im  Unterhautzellgewebe  gehen  die  eingeführten  Choleravibrionen 
auch  bei  nicht  vorbehandelten  Menschen  rasch  zugrunde,  ohne  daß  sie 
in  den  Körper  eindringen. 


3.  Immunisierung  mit  abgetöteten  Kulturen. 

Auch  abgetötete  Kulturen  wurden  zuerst  von  Gamaleia^^  zu 
Versuchen  über  Immunisierung  gegen  Cholera  herangezogen.  Er  be- 
nutzte außer  abgeschwächten  lebenden  Kulturen  auch  solche,  die  bei 
1200  abgetötet  waren,  und  fand  bei  seinen  Versuchen  an  Meerschwein- 
chen, daß  diese  Vorbehandlungsmethoden  völlig  unschädlich  seien  und 
Immunität  erzeugten  gegen  Dosen  des  Choleravibrio,  denen  Kontroll- 
tierc  sicher  erlagen.  Brieger,  Kitasato  &  Wassermann immuni- 
sierten Meerschweinchen  gegen  die  intraperitoneale  Infektion  mit 
Hilfe  von  Cholerakulturen,  die  sie  auf  einem  mit  Pepton  und  Bouillon 
versetzten  Extrakt  von  Thymusdrüsen  gezüchtet  und  danach  15  Mi- 
nuten lang  auf  65°  erhitzt  hatten.  Sie  erklärten  die  immunisierende 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  IV.  8 


-^14  Hetbcu, 

Wirkung  dieses  Verfahrens  anfangs  dadurch,  daß  gewisse  Organsäfte, 
denen  sie  im  Organismus  die  Funktion  der  Zerstörung  im  Blute 
kreisender  toxischer  Substanzen  zuschrieben,  den  Cholerakulturen  ihre 
giftigen  Eigenscliaften  entzögen,  die  immunisierenden  Fähigkeiten  da- 
gegen beließen.  Doch  auf  Grund  weiterer  Versuche  von  Buiegeü  & 
Wassermann  15  mußte  diese  Deutung  der  Versuchsergebnisse  fallen 
crelassen  werden;  es  zeigte  sich  nämlich,  daß  auch  gewöhnliche  Cholera- 
Bouillonkulturen,  15  Minuten  lang  auf  65 «  erhitzt,  die  gleiche  immuni- 
sierende Wirkung  besaßen.  Fedoroff22  verfolgte  ein  ähnliches  Prin- 
zip wie  Brieger,  Kitasato  &  Wassermann  und  erhielt  einen  noch 
besser  wirksamen  Impfstoff,  indem  er  den  Niederschlag  von  ungefähr 
7  Tage  lang  bei  35  »  gehaltenen  Kulturen  in  Thymusbouillon  sammelte, 
15  Minuten  lang  auf  65  o  erwärmte  und  den  sich  nunmehr  bildenden 
Bodensatz  in  Glyzerin  aufnahm.    Die  so  erhaltene  Mischung  hielt 
sich  gegen  2  Monate  unverändert  wirksam  und  rief  bei  Kaninchen  und 
Meerschweinchen  bei  subkutaner,  intravenöser  und  intraperitonealer 
Injektion  außer  geringer  Temperaturerhöhung  keinerlei  Schädigungen 

^^^^Die  nächsten  Jahre,  in  denen  das  Auftreten  der  Cholera  in 
Europa  derartigen  Arbeiten  ein  erhöhtes  wissenschaftliches  Interesse 
und  auch  eine  besondere  praktische  Wichtigkeit  verlieh,  brachten 
dann  eine  große  Anzahl  von  Mitteilungen  über  erfolgreiche  Immuni- 
sierungsversuche. Außer  durch  Hitze  (Brieger  &  Wassermann, 
Klemperer)  abgetöteten  Kulturen  wurden  solche,  die  mit  Desin- 
fizientien  versetzt  waren,  als  Impfstoffe  benutzt.  Chloroform  und 
Karbolsäure  erwiesen  sich  zu  diesem  Zwecke  als  besojide^ 
geeignet    (PFEIFFERlO^    Wassermann  i63,    Haffkine^S  Jawein^«, 

TaMAMCHEFF  155^  KOLLE^O-'^^). 

4   Immunisierung  mit  keimfreien  Kulturültraten  und  Extrakten 

der  Choleravibrionen. 

Keimfreie  Filtrate  älterer  Bouillonkulturen  des  Choleravibrio 
haben  zuerst  V™  und  Sobernheim      zur  Immunisierung 

von  Tiegen  verWet.  Auch  Kraus  82  benutzt  zur  Herstellung  semer 
Si™  zn^  Tji\  Kulturfiltrate.    Wir  werden  später  darauf 

zurückkommen^  Impfstoff,  der  nach  dem  von  Neisser  &  Shioa  für 
Typh^in^'ungenTgegebenen  Verfahren  hergestellt  war  G^ei^^^^^^^^^^^ 
Filtrat  einer  1  Stunde  bei  60»  abgetöteten  und  dann  2  läge  bei  ö 
der  AutoWse  unterworfenen  Agarkulturaufschwemmung  m  physio- 
fogisct    KochL^^^^^^  tiat  Iertarelli^  an  Kaninchen 

Sngsversuche  angestellt  und  eine  Steigerung  des  bakteriziden  Titeis 
und  dS  Agglutinationsvermögens  ihres  Blutserums  erzielt. 

Das  von  Brieger  &  Mayer  empfohlene  ImmunisierungsverfaJiren, 
über^'d's  ?m  Kapitel  „Typhusimmunität;  .^^^her-  ^^^^^^ 
wurde  für  Choleraimmunisierungen  ebenfalls  empfohlen  (Mayer;. 

Die  wirksamen  Stoffe  aus  den  Bakterienleibern  durch  Extrak 
tion  n  chTe~m  Verfahren  zur         ""re^^  Hiefir^g^ören 

sondere?  Vorschrm  aus  Cholerkkulturen  bereitete  Substanz  die  a  ko- 
holischen  Extrakte  von  Levaditi  &  Mutermilch  st  und  das  „Cholera 
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nukleopix)teid",  das  in  Analogie  der  von  Lustig  für  die  Pest  (s.^  K^^^^ 
Pestimmunität")  angegebenen  Methode  von  Heller  so   Schmitz  , 
RoNDON^l27^  BLELL8a  ^  a.  für  Choleraimpf ungen  benutz  wurde 

Hahn*7  gelang  es,  Tieren  durch  Vorbehandlung  nut  den  plas- 
matischen Zellsäften,  die  er  durch  Zerreiben  und  Auspressen  der 
Vibrionenleiber  gewann,  eine  langdauernde  Immunität  zu  verleihen, 
Macfadyen  89  verwendete  zur  Vorbehandlung  der  Tiere  die  Gittstotte, 
die  er  durch  Zertrümmerung  der  Vibrionenleiber  bei  der  Temperatur 
der  flüssigen  Luft  gewann.  . 

Bei  allen  diesen  Methoden  handelt  es  sich  in  erster  Linie  darum, 
die  in  den  Bakterienleibern  enthaltenen  Endotoxine  zu  erschließen 
und  in  wirksamer  Form  dem  zu  immunisierenden  Organismus  zuzu- 
führen Zweifellos  wurden  durch  sie  auch  spezifische  Immunsubstan- 
zen in  höherem  oder  geringerem  Grade  erzeugt.  Eine  praktische 
Bedeutung  jedoch,  speziell  für  die  Schutzimpfung  des  Menschen, 
haben  die  zuletzt  genannten  Verfahren  nicht  erlangt. 

An  dieser  Stelle  muß  auch  noch  einiger  Versuche  gedacht  werden, 
in  denen  die  Erzielung  einer  aktiven  Immunität  auf  andere  Weise 
erreicht  worden  sein  soll. 

Sawtschenko  &  Sabolotny134  wollen  an  sich  selbst  und  andern 
Menschen  eine  Immunität  erzielt  haben  durch  Verschlucken  größerer 
Mengen  abgetöteter  Kulturen.  Sie  wollen  später  auch  die  Einver- 
leibung virulenten  Materials  per  os  ohne  krankmachende  Wirkung 
vertragen  haben,  und  ihr  Blutserum  schützte  Meerschweinchen  gegen 
tödliche  Dosen.  Die  Infektionsversuche  von  v.  Pettenkofer  und 
Emmerich,  die  ebenfalls  hierher  gehören,  sind  bekannt.  Auch  Klem- 
perer67.  68  stellte  Experimente  ähnlicher  Art  an. 

Bei  der  Beurteilung  der  von  diesen  Autoren  mitgeteilten  Er- 
gebnisse ist  größte  Skepsis  am  Platze,  ihre  Serumprüfungen  nament- 
lich sind  keineswegs  eindeutig. 

Allgemeines  über  Choleraimmunisierungs  -  Versuche. 

Für  Immunisierungs-Experimente  kommen  als  Versuchstiere  in 
Betracht:  Pferde,  Esel,  Ziegen,  Kaninchen,  Meerschweinchen,  Ziesel- 
mäuse und  Hunde. 

Meerschweinchen  eignen  sich  sowohl  zur  aktiven  Immunisierung, 
als  auch  zur  Wertbestimmung  der  Immunsera  durch  Prüfung  auf  Bak- 
teriolysine.  Auch  Kaninchen  lassen  sich  mit  gutem  Erfolge  zu  Immu- 
nisierungs-Experimenten heranziehen  (Klemperer,  Pawlowsky  & 
BucHSTAB,  Tallquist,  Haffkine).  Sie  dienen  in  erster  Linie  zur 
Herstellung  bakterizider  (subkutane  Injektion  der  Bakterien)  und 
agglutinierender  (intravenöse  Vorbehandlung)  Sera,  weil  das  normale 
Blutserum  dieser  Tiere  im  Verhältnis  zu  demjenigen  der  anderen  ge- 
bräuchlichen Tierarten  am  wenigsten  agglutinierende  und  bakterizide 
Wirkung  hat  und  infolgedessen  die  bei  allen  Arbeiten  mit  Immunseris 
unerläßlichen  Kontrollversuche  mit  normalem  Serum  der  gleichen 
Tierart  hier  am  eindeutigsten  ausfallen.  Weniger  ist  dies  der  Fall  bei 
Verwendung  von  Pferden,  Eseln  und  Ziegen,  doch  sind  diese  Tiere 
andererseits,  wenn  es  sich  um  Herstellung  großer  Mengen  von  Im- 
munserum handelt,  unentbehrlich  und  eignen  sich  auch  besonders,  wenn 
eine  längerdauernde  Vorbehandlung  zur  Gewinnung  hochwertiger  Sera 
nötig  ist. 

8* 


IIQ  H.  Ketsch, 


Nicht,  bei  allen  Tierarten  läßt  sich  also  eine  gleich  hohe  aktive 
Immunität  erreichen.  Aber  auch  innerhalb  derselben  Speeles  sind  nichi 
alle  Tiere  zur  Gewinnung  hochwertiger  Clioleiasera  gleich  geeignet. 
Der  Allgemeinzustand,  die  Empfänglichkeit  und  Reaktionsfähigkeit 
spielen  hier  eine  große  Rolle. 

All  Hunden  stellten  GAMALEUa^,  Pawlowsky  &  Buchstab  ^o^.  lo. 
sowie  Fedoroff22  Immunisierungsversuche  an,  an  Ziegen  Klempk- 
ker68   Ketscher  63,  Pfeiffer u.  a.,  an  Pferden  Metschnikofi  , 
Roux'&  Taurelli-Salimbeni99,   Kolle^^  an   Eseln  Pergola  loo., 
an  einem  Kalbe  Ilkewitsch  5*,  Sabolotny129  hält  die  Zieselmaus 
(Spermophilus  gutUtus)  für  ein  zu  diesen  Untersuchungen  besonders 
geeignetes  Versuchstier.   Die  Mitteilungen  derjenigen  Forscher,  die 
über  Immunisierungen  von  Mäusen  und  Tauben  berichten,  haben 
weniger  Bedeutung,  weil  diese  Tierarten  für  Cholera  allzuwenig 
empfänglich  sind,  als  daß  man  aus  ihrem  Verhalten  bindende  Schlüsse 

^^^^^Wa'J^  d^eVahl  des  Kulturmaterials  anbelangt,  mit  welchem  die  zu 
immunisierenden  Tiere  behandelt  werden,  so  bestehen  hier  keine  nen- 
nenswerten Unterschiede  für  die  einzelnen  Nährmedien,  m  denen 
die  zu  injizierenden  Vibrionen  wachsen.  Frülier  wurde  größtenteils 
mit  Bouillonkulturen  gearbeitet,  während  man  m  neuerer  Zeit  meist 
Aufschwemmungen  von  Agarkulturen  anwendet,  seitdem  R.  Pfeiffer 
daraunünwies  daß  es  im  wesentlichen  auf  die  Bakterienieiber  an- 
kommt, und  daß  auch  die  Dosierung  des  Impfstoffes  bei  Benutzung 
von  Agarkulturen  eine  weit  genauere  ist.  A„.f,ii 

Die  Auswahl  eines  geeigneten  Stammes  ist  für  den  Ausfall  der 
Immunisierung  von  großer  Wichtigkeit.  Mit  der  Virulenz  und  dem 
Bindungsvermögen,  das  sich  beim  Zusammenbringen  der  Kultur  mit 
den  spezlüschef  S  offen  eines  Immunserums  in  Absättigungsversuchen 
t  tstdkn  läßt,  geht  die  immunisierende  Wirkung  nicht  parallel. 
5  e  Untersuchungin  von  Meinicke,  Jaff^' &  Flemming^b  sowie  von 
Haendel^s  haben  gezeigt,  daß  die  früher  ™.  ^^^f,.^ 
BERGER       und  StrongIso  vertretene  gegenteilige  Ansicht  nicht  zu 
Recht  besteht.  Avirulente  Cholerakulturen  erzeugen  oft  ebenso  gut 
Skörpei  wie  virulente  Stämme,  es  kommen  aber  auch  aviru|ente 
Kulturen  vor  die  gar  keine  oder  sehr  geringe  Fähigkeit  zur  Auti 
Srrperbüdung  haben.  Für  die  Auslösung  der  letzteren  muß  außer  der 
Bindung  dei  haptophoren  Rezeptorgruppen  noch  eine  bestimmte  Reiz^ 
Wirkung  gegeben  sein.  Zur  Immunisierung  größerer  Tieie,  clie  zm 
Serumgewinnung  dienen  sollen,  und  ebenso  für  die  Schutzimpfung  der 
MeTchen  muß  man  demnach  die  Stämme  in  erster  Lime  d^^^^^^^^^  au. 
wählen,  ob  sie  bei  vorausgegangener  Prüfung  im  Tierversuch  eine 
starke  antikörperbildende  Kraft  entfaltet  haben. 

Die  Höhe  des  Immunitätsgrades  hangt  vor  allem  von  dei  iiei 
stellungswlise  (Friedberger  &  MoREScm^ea)  und  der  Dosis  des  Impf - 
stäfes  arSid  kann  durch  wiederholte  Behandlung  desselben  Tieie 
n  U  immer  größeren  Dosen  allmählich  gesteigert  werden.    Es  tr  U 
bei  soTchen  Tkren  denen  mehrfach  immer  größere  Mengen  Kultur- 
matel l  einvXbt  werden,  eine  Giftgewölmung  ein    so  daß  s 
IrTni-Pr  hei  Iniektion  derartiger  Dosen,  die  unbehandelte  iiere  durcii 
fhref  GeLt  af  Endotoxinen  mit  absoluter  Sicherheit  töten  wurden 
nm  mit  einL  heftigen  Shock  und  erheblicher  Temperatursteigerui  g 
?eagi^  en    Ilr  sXßlich  wird  auch  hier  ein  Grenzpunkt  erreicht. 
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über  den  hinaus  sich  die  Antikörperbildung  nicht  steigern  läßt.  Die 
Wirksamkeit  des  Serums  der  Tiere  steigt  dann  nicht  mehr,  auch  nicht 

nach  Zuführung  größerer  Dosen.  „  ,  ,        •  ri- 

Verfolgen  wir  nun  beispielsweise  das  Verhalten  einer  Ziege  wan- 

rend  des  Immunisierungsprozesses. 

Normales  Ziegenserum  hat  Choleravibrionen  gegenüber  nur  ge- 
ringe bakteriolytische  Wirkung.  Höchstens  in  einer  Menge  von  0,02 
bis  0  05  g  ist  es  imstande,  eine  Normalöse  (=  2  mg)  18-stündiger  Cho- 
leraagarkulturmasse  in  der  Peritonealhöhle  des  Meerschweinchens  auf- 
zulösen. Erhält  das  Tier  als  erste  Injektion  V2  Kultur  abgetöteter 
Agarkultur  subkutan,  so  hat  sein  1  Woche  später  entnommenes  Blut- 
serum etwa  einen  bakteriolytischen  Titer  von  0,01.  Wenn  es  dann 
weiterhin  jedesmal  nach  7  Tagen  1,  2,  4,  6,  8  Kulturen  abgetöteter 
Choleravibrionen  ebenfalls  subkutan  erhält,  so  ist  dann  der  bakterizide 
Wert  derart  gestiegen,  daß  nunmehr  schon  0,001  g  Meerschweinchen 
gegen  2  mg  virulenter  Kultur  schützt. 

Wird  nunmehr  zu  intravenösen  Injektionen  lebender  Cholerakul- 
turen übergegangen,  die  auch  wieder  in  Zwischenräumen  von  je  1 
Woche  in  steigenden  Dosen  (V2  Kultur,  1,  2,  4,  6  usw.  Kulturen) 
einverleibt  werden,  so  läßt  sich  der  bakterizide  Wert  des  Serums  noch 
derart  erhöhen,  daß  man  schließlich  zu  einem  Titer  von  0,0001  g 
gelangt. 

Passive  Choleraimmunität. 

Immunität  gegen  Cholera  läßt  sich  auch  passiv  erzeugen  dadurch, 
daß  man  das  Blutserum  von  Menschen,  die  Cholera  überstanden 
haben,  oder  von  aktiv  immunisierten  Tieren  auf  gesunde  Menschen 
oder  Tiere  überträgt.  Beim  Menschen  ist  bis  jetzt  diese  Art  der  Immu- 
nisierung für  praktische  Zwecke  nicht  angewendet  worden,  doch  dürfte 
sie  zur  Erzielung  einer  sofortigen,  wenn  auch  bald  vorübergehenden 
Immunität  unter  Umständen  von  Nutzen  sein.  Was  die  Prüfung  der 
Schutzwirkung  von  Seris,  die  zur  passiven  Immunisierung  dienen 
sollen,  anbelangt,  so  sind  wir  auf  den  Tierversuch  angewiesen. 

Der  Erste,  welcher  die  Methode  der  passiven  Immunisierung  an 
Meerschweinchen  ausführte,  war  Lazarus ss.  benutzte  zu  diesem 

Zweck  Blutserum  von  choleragenesenen  Menschen  und  fand,  daß  dieses 
bereits  in  einer  Menge  von  0,0001  ccm  Meerschweinchen  einen  sicheren 
Schutz  gegen  eine  am  nächsten  Tage  erfolgende  intraperitoneale  Infek- 
tion verlieh,  daß  jedoch  selbst  größte  Dosen  nicht  mehr  rettend 
wirken  konnten,  wenn  das  Serum  nach  der  Infektion  angewandt 
wurde,  sobald  bereits  deutliche  Krankheitserscheinungen  eingetreten 
waren. 

Nähere  Aufschlüsse  über  die  Schutz  Wirkung  des  Blutes  von  Cho- 
lerarekonvaleszenten brachten  dann  die  Untersuchungen  von  Pfeiffer 
&  Wassermann  123^  Metschnikoff  9'^,  Issaeff^s,  Klemperer^^.  68 
und  von  Sobernheim  i*^.  Wassermann  stellte  fest,  daß  Blutserum 
eines  Cholerarekonvaleszenten,  2  Tage  nach  dem  Anfall  entnommen, 
keinerlei  immunisierende  Wirkung  hatte.  4  Wochen  später  dem  Kör- 
per entnommen,  schützte  jedoch  i/^q  mg  ein  300  g  schweres  Meer- 
schweinchen, und  nach  weiteren  3  Wochen  hatte  sich  die  Wirksamkeit 
nocli  um  das  Zehnfache  gesteigert.  Die  schützende  Wirkung  trat  sofort 
uach  der  Injektion  des  Serums  ein.  Die  Prüfung  des  Urins  auf  solche 
schutzverleihende  Eigenschaften  fiel  negativ  aus. 
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Metschnikoff95  stellte  diese  Eigenschaft  des  Blutes  cho  erage- 
heilter  Menschen  zwar  nicht  in  Abrede,  kam  jedoch  auf  Grund  zahl- 
reicher Versuche  mit  dem  Blute  gesunder  Personen,  die  nie  an  Cholera 
gelitten  hatten,  sowie  mit  Blut  von  Cholerarekonvaleszenten  zu  dem 
Schlüsse,  daß  dies  eine  außergewöhnliche  Eigenschaft  sei  die  nur  sehr 
sei  en  im  Laufe  oder  nach  Ablauf  der  Cholera  des  Menschen  beobachtet, 
werde  und  infolgedessen  nur  die  Bedeutung  eines  zufälligen  Phano- 


"'%1:L'n  'ZThauungen  trat  Iss.e..-  gegenüber   der  unter  R 
Pfeiffers  Leitung  umfassende  Untersuchungen  über  diese  Frage  an- 
steüte  und  auch  die  Sera  aktiv  immunisierter  Tiere  auf  ihren  Immuni- 
sierungswert prüfte.  Danach  bedingt  intraperitoneale  oder  subkutan^ 
InTektion  von  Blutserum  normaler  Menschen  bei  Meerschweinchen 
ffeLenüber  intraperitonealer  Cholerainfektion  nur  eine  schwache  und 
?Sergehende  Resistenz,  wäiirend  das  Blut  von  Cholerarekonva  e- 
Lenten  unrebenso  dasjenige  sorgfältig  gegen  Cholera  immunisier  er 
Meerschweinchen  spezi  ische,  sehr  stark  ausgesprochene  immuni  le- 
rende  Cd  in  gewissem  Grade  auch  heilende  Eigenschaften  besitzt. 
Aus  IssrEFFS  Untersuchungen  ging  weiter  hervor,  daß  Metschnikoff 
iwiss?  Kautelen  bei  seinen  Arbeiten  außer  acht  gelassen  und  zu^ 
Srein;  Äodik  benutzt  hatte,  bei  der  er  die  spezifischen  und 
Sspe'zmschL  Wirkungen  des  S™s  nicht  erke^ 
konnte  'Vor  allem  hezieht  sich  dies  auf  die  24  Stunden  nach  derberum 

'"^^'ä°?sÄ:Äe.che  auf  f^^^:^^ 
Hunden  sogar  mit  der  Lymphsackflussigkeit  des  Frosches  wollen  sie 

^:^::^ZptÄ  Äiln^rf  d^m  zehnfachen  der  «dllchen 

""'"Tufden  üntlSuctngen  E.  P-'--  hervor  daß  der  Im^ 
muni^erungen  eines  Cholfasernms  umTung  dl 

MÄd^Ä°=^^ 

t:  "^^^  Ä  «"SpHel  „Werthe. 

"^^"D?esetaSSse^  Serum  wohn»  heüende^ 

über  der  Choleravergiftung  nicht  inne.  D*^."'//™, '"Wirkung  ge- 

'»^'"^„^^ÄernrnÄrraiierdings  a^^^^^^^^ 
SÄÄ^Mer^Är^er^- 
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SOM 

von 
ein 


,Mi27  ein  lösliches  Choleragift  hergestellt  und  durch  Immuni^^^^^^^^^ 
Tieren  mit  diesen  in  alten  Kulturen  enthaltenen  löslichen  Tox  nen 
ein  Choleraantitoxin  erzielt  zu  haben  gegen  mehrfach  odhche 
Dosen  solchen  Giftes  Schutz  verleiht.  Auf  dieses  Präparat  wurden  von 
bS^ng  &  Ransom  große  Hoffnungen  gesetzt.  Allein  Pf  i^^^^^''" 
wLs  nach,  daß  diese  Versuche  mit  Giftdosen  angeste  It  wurden, 
die  höchstens  2-3-mal  gräßer  waren,  als  die  dosis  letalis^ minima, 
und  daß  die  hier  beobachteten  antitoxischen  Wirkungen  noch  m  den 
Bereich  derjenigen  Effekte  fallen,  die  auch  durch  normales  Serum  aus- 
gelöst werden.  Auch  hatte  das  BEHRiNG-EANSoMsche  Serum  keinen 
Einfluß  auf  die  Vergiftung  der  Tiere  mit  den  Endotoxmen  des  ühole- 
ravibrio,  den  wahren  Choleragiften.  Es  war  vielmehr  im  Vergleich  zu 
dem  bekannten  bakteriziden  Choleraserum  sehr  arm  an  spezifisch  bat- 
teriolytischen  Stoffen  und  enthielt  auch  Agglutinine  nur  m  äußerst 

geringer  Menge.  ^    ^  qq 

Ferner  haben  Metschnikoff,  Eoux  &  Taurelli-Sallmbeni»^ 
angegeben,  daß  es  ihnen  gelungen  sei,  mit  Hilfe  eines  nach  be- 
stimmten Vorschriften  bereiteten  „Choleragiftes",  das  von  den  intra- 
cellulären,  an  die  Bakterienzelle  gebundenen  Giftstoffen  verschieden 
sei  und  als  Sekretionsprodukt  der  Vibrionen  m  die  keimfreien  Ini- 
trate  übergehe,  Meerschweinchen,  Kaninchen,  Ziegen  und  Pferde  gitt- 
fest  gemacht  zu  haben,  so  daß  ihr  Blut  nachher  antitoxische  Fähig- 
keiten besaß.  Dieses  antitoxische  Serum  sollte  nicht  nur  gegen  eine 
Vergiftung  mit  keimfreien  Filtraten  schützen,  sondern  auch  bei  mtra- 
peritonealer  Infektion  mit  vollvirulenten  Kulturen  Heilwirkungen  ent- 
falten, ^-r  •  1  -x 

Brau  &  Denier  wollen  in  eiweißhaltigen  Nährflüssigkeiten  ein 
lösliches,  rasch  ohne  Inkubation  wirkendes  Choleragif  t  gefunden  haben, 
dessen  Entstehung  sie  aber  auch  mit  Wahrscheinlichkeit  auf  eine  Ma- 
zeration der  Vibrionen  zurückzuführen.  Durch  intravenöse  Injektion 
dieses  Giftes  erzielten  sie  bei  Tieren  Immunität  und  einen  Anti- 
toxingehalt des  Serums,  der  jedoch  dem  durch  intravenöse  Vorbehand- 
lung mit  lebenden  Kulturen  erreichbaren  nachstand. 

In  neuerer  Zeit  wird  durch  Kraus  und  seine  Mitarbeiter  82 
die  Ansicht  vertreten,  daß  durch  den  Choleravibrio  ebenso  wie  durch 
ihm  nahestehende  Vibrionen  Stoffe  produziert  werden,  denen  antigene 
Eigenschaften  zukommen,  und  die  deswegen  als  Toxine  zu  charak- 
terisieren sind.  Es  gelang  Kraus,  durch  Immunisierung  mit  Bouillon- 
kulturfiltraten,  Agarkulturen  oder  Extrakten  aus  Agarkulturen  der 
El  Tor-Vibrionen  Tiere  gegen  Cholera  zu  immunisieren  und  an  Ziegen 
und  Pferden  Sera  herzustellen,  welche  die  Gifte  der  El  Tor-Vibrionen 
und  der  Choleravibrionen  nach  kurzem  Kontakt  und  auch  bei  ge- 
trennter Injektion  im  Organsimus  unwirksam  zu  machen  imstande 
sind. 

Eine  allgemeine  Bestätigung  durch  Nachprüfungen  haben  die  An- 
gaben der  genannten  Forscher  bisher  nicht  erfahren.  Die  Schluß- 
folgerungen, die  sie  aus  ihren  Untersuchungsergebnissen  ziehen, 
können  die  Anschauungen  der  PFEiFFERSchen  Schule  über  das  Cholera- 
gift und  das  Wesen  des  menschlichen  Choleraanfalls  nicht  widerlegen. 
Daß  es  sich  jedenfalls  nicht  um  Gifte  handelt,  die  dem  EHRLicnschen 
öesetz  der  Multipla  gehorchen,  steht  fest. 

Die  bei  passiver  Immunisierung  gegen  Cholera  schutzverleihen- 
den Stoffe  finden  sich  zwar  bei  den  aktiv  immunisierten  Tieren  in 
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konzentriertester  Form  im  Blute,  sie  sind  indessen  auch  in  anderen 
Körpersäften  und  Sekreten  nachgewiesen  worden. 

GamaleU  stellte  fest,  daß  sich  auch  mit  den  wässerigen  Ex- 
trakten von  Muskeln  immunisierter  Tiere  Schutzwirkungen  hervor- 
bringen lassen.  Besonderes  Interesse  hat  der  Uebergang  der  immuni- 
sierenden Substanzen  in  die  Milch,  der  gleichfalls  von  Gamaleu  und 
weiterhin  von  KlempererCS,  Ketscher  63  und  von  Popoff  124  kon- 
statiert wurde.  Klemperer  fand  die  Milch  einer  Ziege,  die  durch  in- 
traperitoneale Injektion  abgetöteter  Cholerakultur  immunisiert  war,  bei 
Meerschweinchen  noch  in  einer  Dosis  von  0,05  ccm  wirksam,  wahrend 
mit  normaler  Milch  behandelte  Kontroll tiere  die  Unwirksamkeit  der 
letzteren  ergaben.  Popoff  konnte  durch  die  Milch  einer  mehrfach 
subkutan  und  intraperitoneal  vorbehandelten  Kuh  Meerschweinchen 
und  Hunde  passiv  immunisieren.  ..  u  , 

Das  Wesen  der  passiven  Choleraimmunität  wird  im  nächsten  Ka- 
pitel besprochen  werden,  ebenso  wird  die  Verwertbarkeit  der  im  Cholera- 
immunserum auftretenden  spezifischen  Stoffe  zu  diagnostischen 
Zwecken  später  gesondert  behandelt  werden. 

Im  Gegensatz  zur  aktiven  Choleraimmunität  erzeugt  die  passive 
Immunisierung  selbst  bei  Uebertragung  großer  Mengen  eines  hoch- 
wertigen Choleraserums  einen  Zustand  von  rasch  vorübergehendem 
Charakter. 


Wir  haben  also  gesehen,  daß  es  unschwer  gelingt,  die  verschieden- 
^fpii  Tiere  eegen  experimentelle  Cholerainfektion  zu  immunisieren, 
und  daß  es  winiger  auf  die  Virulenz  (ob  lebend  vollvirulent  abge- 
schwächt oder  abgetötet)  und  auch  auf  die  Art  der  Einverleibung 
der  Vibrionen  (ob  subkutan,  intraperitoneal  oder  intravenös)  ankommt, 
als  vielmehr  auf  die  richtige  Dosierung  des  Impfstoffes.  Fragen  wir 
uns  nun,  was  im  Köi:per  des  auf  diese  Weise  vorbehandelten  Tieres 
vor  sich  geht. 

Wesen  der  Choleraimmunität. 

Nach  R.  Kochs  grundlegenden  Untersuchungen,  die  in  den  ver- 
schiedensten Epidemien  von  fllen  Forschern  bestätigt  wurden,  ist  der 
schwere  CholeLnfall  des  Menschen  mit  seinen  pragaan  en  Sym- 
rSn^PT.  aufzufassen  als  eine  Intoxikation  durch  die  spezifischen  Gitt- 
sÄ  di  Seravitoo,  die  im  Blutkreislauf  zirkulieren.  Der  Ort 
wf  dieS  Giftstoffe  im  Körper  gebildet  werden,  ist  hierbei  zunach 
SeichSltig    denn  die  Erscheinungen,  die  ein  intraperitoneal  mit 

SerÄionen  infiz^  bietet  '^^'^\"Sth'"Einve"eS 

TTntprmirhuneen  im  wesentL  chen  mit  denen,  die  nach  EmveileiDung 
der  Tkterkn  pe^  oI  bei  empfänglichen  Tieren  auftreten,  und  auch 
^t  denen  dk'^dL  klinische  Bild  der  Cholera  beim  Menschen  cha- 

^^%TrFrage  nach  der  Natur  des  Choleragiftes  ist  bereits  an 
früherer  Steife  behandelt  worden,  und  es  is  hier  nicht  der  0  , 
onf  flip  einzelnen  Hvpothesen  einzugehen,  die  im  Laute  aer  ^^iv 
trf  den  E  geSen  ÄsamerE 

Als  feststehend  ist  heute  zu  betrachten,  daß  die  Giftstoffe,  durcn 
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das  schwere  Krankheitshild  der  Cholera  hervorgerufen  wird  im  weseiit- 
ficLn  eng  mit  dem  Protoplasma  des  Choleravibrio  verbunden  und  in 
er  Bakterienzelle  selbst  enthalten  sind.  Der  Ers  e  der  diesen  Grund- 
satz aussprach,  war  Cantani^«;  genauere  und  beweisende  Unter- 
suchungen hierüber  haben  wir  aber  erst  den  eingehenden  btudien 
Pfeiffers  zu  verdanken,  die  später  von  zahlreichen  Forschern  bestä- 
tigt wurden.  Pfeiffer  bewies,  daß  in  Cholerakulturen,  <,iie  durch 
Einwirkung  bakterientötender  Mittel,  wie  Chloroform,  Alkohol,  ihymol, 
oder  durch  Erhitzen  auf  60«  oder  100  o  C  abgetötet  wurden,  resistente 
Giftstoffe  enthalten  sind,  und  daß  man  durch  Injektion  derartig  abge- 
töteter Choleravibrionen  bei  Tieren  die  gleichen  Vergiftungserschei- 
nungen hervorrufen  kann,  wie  mit  lebenden.  Er  zeigte  ferner,  daß 
keimfreie  Filtrate  von  frischen  Cholerabouillonkulturen  selbst  m  ver- 
hältnismäßig hohen  Dosen  für  Tiere  unschädlich  sind,  und  daß  die 
Giftwirkungen  durch  keimfreie  Filtrate  erst  dann  auftreten,  wenn 
mehrere  Wochen  alte  Bouillonkulturen  verwendet  werden,  in  denen 
schon  eine  große  Anzahl  Vibrionen  abgestorben  und  ausgelaugt  war. 
Die  primären  Giftstoffe  des  Choleravibrio  sind  also  Endotoxme,  die 
in  den  gewöhnlichen  Kulturmedien  fast  unlöslich  sind  und  erst  im 
Körper  des  Versuchstieres  nach  dem  Zugrundegehen  der  injizierten 
Bakterien  frei  werden  und  durch  Lähmung  der  Zentren  für  Zirkulation 
und  Temperaturregulierung  ihre  giftigen  Wirkungen  entfalten. 

Die  Annahme  löslicher  Toxine  des  Choleravibrio  ist,  wie  wir 
sahen,  nicht  gerechtfertigt,  und  man  kann  daher  die  Choleraimmunität 
nicht  als  „Giftfestigkeit"  auffassen  so  etwa,  wie  es  für  die  Diphthe- 
rieimmunität gilt. 

Die  Richtigkeit  dieser  Anschauung  kann  durch  verschiedene  Ex- 
perimente bewiesen  werden.   Wenn  man  Meerschweinchen  nach  R. 
Kochs  Vorgang  den  Magensaft  durch  Sodalösung  neutralisiert  und 
ihre  Darmperistaltik  durch  Opium  hemmt,  so  gelingt  es  bekanntlich, 
sie  durch  Verfütterung  größerer  Mengen  von  Choleravibrionen  zu 
töten.    Es  hat  sich  herausgestellt,  worauf  zuerst  durch  Gtbier  & 
VAN  Ermengem35  hingewiesen  wurde,  daß  immunisierte  Tiere  gegen 
diese  Art  der  Infektion  sich  nicht  schützen  lassen.  Wenn  in  dem  Blute 
der  Immuntiere  nun  echte  Antitoxine  kreisen  würden,  so  müßten  diese 
doch  imstande  sein,  die  entstehenden  und  zur  Resorption  gelangenden 
Giftstoffe  zu  paralysieren  und  das  Tier  zu  retten.  Aber  auch  hochim- 
mune Tiere,  die  bei  intraperitonealer  Infektion  große  Kulturmengen 
vertragen,  können  einer  stomachalen  Infektion  erliegen.  Diese  Tat- 
sache beweist  das  Fehlen  antitoxischer  Schutzstoffe  im  Blute  des 
Immuntieres  und  läßt  sich  nur  so  erklären,  daß  die  eingeführten 
Vibrionen  in  dem  Magendarmkanal  den  in  den  Körpersäften  enthal- 
tenen Schutzstoffen  entzogen  sind  und  sich  dort  so  weit  vermeliren 
können,  daß  die  in  ihren  Leibern  enthaltene  Giftmenge  zu  einem  töd- 
lichen Ausgange  führt.   Genau  so  liegen  die  Verhältnisse  bei  der 
natürlichen  Infektionsweise  junger,  noch  saugender  Kaninchen,  Hunde 
und  Katzen,  bei  denen  man  einen  dem  menschlichen  Choleraprozeß 
völlig  gleichenden  Zustand  hervorrufen  kann  (Issaeff  &  Kollk^ö, 
Metschnikoff      Schoffer137^  Wiener  1'^'^,  Karlinski  ßi).  Auch  hier 
gibt  es  keinen  Schutz,  weder  durch  aktive  Immunisierung,  noch  durch 
Seruminjektion. 

Des  weiteren  gelingt  es  auch,  Meerschweinchen,  welche  durch 
sorgfältige  Vorbehandlung  gegen  Infektion  mit  lebenden  Vibrionen 
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eine  hohe  Immuiiität  erlangt  haben,  durch  Impfung  mit  abgetöteten 
Kulturen  fast  genau  in  der  gleichen  Weise  zu  töten,  wie  normale  Tiere 
(Pfeiffer  &  Wassermann  i23).  Hier  versagt  selbst  das  wirksamste 
bakterizide  Serum  gegenüber  den  eingeführten  Giften.  Mit  einer  Gift- 
festigkeit läßt  sich  auch  diese  Erfahrung  nicht  vereinbaren,  wohl  aber 
wird  sie  erklärlich,  wenn  man  die  PpEiFFERSche  Auffassung  über 
Choleraimmunität  akzeptiert. 

Nach  Pfeiffer  handelt  es  sich  um  einen  Zustand,  der  den 
immunisierten  Organismus  befähigt,  die  eingedrungenen  Choleravi- 
brionen schnell  abzutöten,  bevor  sie  sich  so  vermehren  konnten,  daß 
das  in  ihren  Leibern  enthaltene  Gift  zur  Tötung  des  infizierten  Indi- 
viduums genügte.  Choleraimmunität  ist  also  eine  „Intek- 

tionsf  estigkeit".  ^  ,  .  ,       ■,     rr-  u 

Durch  welche  Stoffe  wird  nun  diese  Fähigkeit  des  Korpers  be- 


Wir  hatten  oben  gesehen,  welche  Vorgänge  sich  im  Peritoneal- 
sack  des  normalen  Meerschweinchens  bei  Infektion  mit  lebenden  Cho- 
leravibrionen abspielen,  und  müssen  uns  nun  mit  der  Frage  beschat- 
tiffen  was  geschieht,  wenn  wir  in  analoger  Weise  ein  choleraimmunes 
Tier  infizieren.  R.  Pfeiffer  los  beobachtete,  als  er  ein  aktiv  immuni- 
siertes Meerschweinchen  mit  virulenten  Choleravibrionen  infiziert  hatte 
und  nun  diesem  Tier  mit  Glaskapillaren  etwa  alle  5  Minuten  Pento- 
nealexsudat  entnahm  und  im  hängenden  Tropfen  untersuchte,  daß  die 
Vibrionen  die  sich  in  den  Kontrolltieren  lebhaft  bewegen  und  bis  zu 
deren  Tode  vermehren,  im  Körper  des  Immuntieres  m  überraschend 
kurzer  Zeit  zugrunde  gehen.  „Sie  büßen  fa^t  momentan^  ihre  Beweg- 
Uchkeit  ein,  sil  fangen  an  aufzuquellen,  dann  Xf^^^^.f  l\f^\\^f  ^^^^ 
kleine  mikrokokkenähnliche  Kügelchen,  die  ihrerseits  blasser  und 
blasser  werdend  sich  schließlich  in  der  freien  Bauchhohlenflussigkeit 

^^'''Äbf  llßt"  lieh  verfolgen,  wenn  man  das  Peritonealexsudat 
eines  Tieres,  dem  man  durch  Injektion  von  ^^^^ 
Immunität  verUehen  hat,  nach  intraperitonealer  Inf ek  ion  mikro 
üisch  beobachtet.  Während  also  ein  normales  Tier  sich  nur  m  den 
beiden  ersten  der  oben  skizzierten  4  Stadien  der  eindringenden  Cho- 
feravibrionen  zu  erwehren  vermag,  ist  das  Inimuntier  imstande  auch 
CToße  sonst  unbedingt  tödUche  Kulturdosen  aufzulösen,  bevor  durcü 
vSr^^hrung  der  Bakterien  eine  allzu  große  Giftmenge  erzeugt  werden 

^^%iese  Fähigkeit  verdankt  der  immunisierte  Organismus  nacb 
Pfeiffers  klasJschen  Studien  also  spezifisch  bakterizid^^^^  Stoffen 
die  im  Blute  des  Immuntieres  gelöst  und  auch  ^aduich  jederzeit 
nachweisbar  sind,  daß  man  durch  Uebertragung  der» 
bzw.  Blutserums  auch  anderen  Tieren  «Pefifschen  Cholera^ 
leihen  kann.  Auch  diese  passive  Immunität  ist  d^J^h  das  Auftreten 
bakterizider  Stoffe  bedingt,  wie  sich  durch  den  PFEiFFERScnen 

'"'^UeberSf  nähere  Wirkungsweise  der  bakterioly- 
tiscLt'schutzstoffe  gingen  dil  Ansichten  der  Autoren  weit 

'""eiVeers  Theorie  ist  folgende:  Der  P/ozeß  der  »en^ 
auflöVung  läßt  sich  in  der  oben  beschriebenen  typisdien  Weise  nur 
im  Tierkörper  nachweisen,  während  im  Reagenzglase  bei  Mischung 
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von  lebender  Kultur  und  Choleraserum  nur  m  starken  Konzentra- 
tionen bakterizide  Wirkungen  des  letzteren  zu  beobachten  sind,  bei- 
spielsweise konnte  festgestellt  werden,  daß  ein  hochwertiges  Cholera- 
Zief^enimmunserum  in  einer  Verdünnung  von  1:15000,  d.  h.  also  in 
einer  Dosis  von  Vi5  Meerschweinchenperitoneum  2  mg  Kul- 

turraasse völlig  zur  Auflösung  brachte,  während  in  vitro  selbst  10  mg 
dieses  Serums  die  gleiche  Menge  von  Vibrionen  nicht  aufzulösen 
vermochten. 

Dem  tierischen  Körper  kommt  also  bei  der  spezifischen  Eakterio- 
lyse  eine  entscheidende  Rolle  zu.  Auch  der  folgende  Versuch  Pfeif- 
fers beweist  dies :  Wenn  man  ein  Choleraimmunserum  im  Eeagenz- 
glase  mit  lebenden  Vibrionen  zusammenbringt  und  24  Stunden  bei 
Brutschranktemperatur  stehen  läßt,  so  haben  sich  die  Vibrionen  in 
ihm  reichlich  vermehrt.  Obwohl  seine  bakterienfeindlichen  Kräfte 
doch  nun  durch  die  Vibrionen  völlig  erschöpft  sein  müßten,  erweist 
sich  das  Serum  noch  fähig,  im  Tierkörper  die  gleiche  Menge  Cholera- 
kultur in  Granula  zu  verwandeln,  wie  frisches  Immunserum.  Ferner 
läßt  sich  zeigen,  daß  durch  Erhitzen  auf  60°  die  in  vitro  nachweis- 
baren entwickelungshemmenden  Fähigkeiten  des  Choleraserums  zer- 
stört werden,  daß  aber  die  im  Tierversuch  festzustellende  spezifisch 
bakteriolytische  Eigenschaft  dadurch  nicht  im  mindesten  beeinträchtigt 
wird. 

Zur  Erklärung  dieser  eigenartigen  Tatsache  nimmt  Pfeiffer  an, 
daß  die  durch  den  Immunisierungsprozeß  entstehenden  äußerst  labilen 
Antikörper  im  Organismus  in  einer  resistenten  Form  aufgespeichert 
werden,  ähnlich  wie  im  Körper  der  sehr  labile  Traubenzucker  nicht 
als  solcher,  sondern  in  der  weniger  angreifbaren  Form  des  Glykogens 
aufgespeichert  und  erst  im  Bedarfsfalle  wieder  zurückverwandelt 
wird.  Die  Antikörper,  die  an  sich  also  nicht  bakterizid  wirken, 
sind  im  Körper  des  Immuntieres  in  einer  inaktiven  Form  enthalten 
und  werden  erst  dann,  wenn  sie  als  Schutzmittel  in  Aktion  treten 
müssen,  mit  Hilfe  der  Zellen  aktiviert,  d.  h.  in  die  wirksame  Modi- 
fikation, welche  die  eindringenden  Vibrionen  zerstören  kann,  um- 
gewandelt. 

Wie  Ehrlichs  Untersuchungen  später  zeigten,  bedarf  es  zum 
Zustandekommen  des  Prozesses  der  Vibrionenauflösung  zweier  Fak- 
toren, nämlich  der  Wirkung  des  Immunkörpers  und  derjenigen  des 
Komplementes.  Weder  der  erstere,  noch  das  letztere  sind  für  sich 
allein  imstande  bakterioly tisch  zu  wirken,  erst  durch  das  Zusammen- 
wirken beider  wird  der  Auflösungsprozeß  ermöglicht.  Das  geht  na- 
mentlich aus  Versuchen  hervor,  bei  denen  auch  außerhalb  des  Tier- 
körpers im  Reagenzglase  eine  Bakteriolyse  erfolgt  oder  ausbleibt, 
je  nachdem  Komplement  vorhanden  ist  oder  fehlt. 

Der  Nachweis  bakterizider  Wirkungen  im  Reagenzglase  geschieht 
derart,  daß  man  mit  verschiedenen,  abgestuften  Mengen  des  zu  prüfenden  Serums 
gleiche  Mengen  Kulturaufschwemmung  und  gleiche  Mengen  frischen  normalen 
Serums  gleichmäßig  vermischt  und  den  Inhalt  der  Röhrchen  nach  mehrstündigem 
Verweilen  im  Brutschrank  zu  Agarplatten  ausgießt.  Durch  Zählung  bezw. 
Schätzung  der  zur  Entwickelung  gelangenden  Kolonien  läßt  sich  dann  feststellen, 
ob  und  wie  weit  das  verwendete  Immunserum  die  eingebrachten  Bakterien  zu 
zerstören  vermochte.  Kontrollversuche  müssen  hier  nicht  nur  über  die  Menge 
und  Entwickelungsfäliigkeit  der  in  den  einzelnen  Röhrchen  vorhanden  gewesenen 
Bakterien  Aufschluß  geben,  sondern  auch  beweisen,  daß  in  denjenigen  Röhrchon, 
die  ohne  Zusatz  von  komplementierendem  normalem  Serum  blieben,  keinerlei 
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Bakterizidie  erfolgte.  (Näheres  über  derartige  „bakterizide  Reagenzgiasversuclie" 
s  bei  M  Neisser  in  Ehrlichs  „Gesammelte  Arbeiten  zur  Immunitatsforschun-i" 
[Berlin,  A.  Hirschwald,  1904]  S.  493  ff.) 

Die  EHRLicHSchen  Auffassungen  stehen  demnach  völlig  im  Ein- 
klang mit  Pfeiffers  Beobachtungen  und  bilden  zugleich  eine  unge- 
zwungene Erldärung  dieser  komplexen  Vorgänge. 

Zur  Erhärtung  seiner  Hypothese  führt  Pfeiffer  das  Gelingen 
folgenden  Versuches  an :  Wenn  in  der  Bauchhöhle  eines  Meerschwein- 
chens nach  Injektion  von  Choleraserum  und  Choleravibrionen  der 
typische  Prozeß  der  Bakteriolyse  in  der  gewöhnlichen  Weise  vor 
sich  gegangen  ist,  so  kann  man  durch  Beobachtung  auf  dem  heizbaren 
Obiekttisch  feststellen,  daß  in  einem  Tröpfchen  des  entnommenen, 
nur  noch  Granula  enthaltenden  Peritonealexsudates  eingesäte  Cholera- 
vibrionen sich  ebenso  verhalten,  wie  in  einem  Tropfen  Bouillon,  daß 
sie  also  in  ihrer  Entwickelung  nicht  im  mindesten  beeinträchtigt 
werden  Trotzdem  ist  dasselbe  Tier  imstande,  eine  neue  Oese  einge- 
führter Choleravibrionen  prompt  zur  Auflösung  zu  bringen.  Der 
Autor  schließt  aus  diesem  Ergebnis,  daß  das  Exsudat  noch  spezifische 
inaktive  Antikörper  im  Ueberschuß  enthielt,  daß  der  Tierkorper  diese 
aber  erst  nach  dem  Auftreten  neuer  Vibrionen  durch  Ueberfuhrung  m 

aktive  Form  ausnutzt.  ^    ,  , ,  n 

Dieser  PrEirFERSchen  Theorie  gegenüber,  die  heute  wohl  allgemein 
als  die  befriedigendste  anerkannt  wird,  seien  zunächst  die  Anschau- 
ungen anderer  Autoren  über  das  Zustandekommen  der  Choleraimmuni- 

XS^hSf"- schreibt  den  Leukocyten  für  die  Vernichtung  der 
Cholerabakterien  im  Körper  des  immunen  Tieres  ^le  entscheidende 
Rolle  zu.  Er  ist  der  Ansicht,  das  die  im  Peritonealexsudat  zu  be- 
obachtende Umwandlung  der  Vibrionen  nur  eine  vorbereitende  Maß- 
regel desKörpe7s  sei  uld  daß  sie  durch  Substanzen  zustande  komme, 
dif  dem  Protoplasma  der  polynukleären,  mononukleären  und  eosino- 
philen Leukocyten  entstammten.  Diese  Substanzen^wurden  auf  de^i 
E  der  injizierten  Vibrionen  im  PeritoneaJexsudat  frei  durch  Phago^ 
Wse"   d.  h  durch  Zerfall  jener  Leukocyten,  die  stets  in  reichlicher 
Menge  in  der  Peritoneallymphe  zu  finden  seien  und  dann  die  Um- 
wandlung der  Vibrionen  in  Granula  herbeiführten.  Nach  dieser  extra^ 
reUulären  Schädigung  würden  dann  die  Leukocyten  die  definitive 
B   elügu\g^       fingldrungenen  Bakterien  yoll-^en^,™X;  i 
wie«;  um  seine  Hypothese  zu  stützen,  besonders  darauf  hm  dali  aiicn 
TußerhaTb  des  Tie?körpers  in  mit  geringen  Mengen  Choleraserums 
rerSschteiPeiitoneallympheunbehandelterMeers^^^^^^^ 
Einimpfung  von  Choleravibrionen  das  PFEiFFERSche  ^^^^0?^^'^^  T^^^ 
folgeTlasse  und  zwar  selbst  bei  Anwendung  von  Lymphe,  d^e  schon 
eS  Tage  voAer  entnommen  und  doch  sicher  frei  von  lebenden  Leu- 
kocyten ift   Hier  könne  die  Zerstörung  der  Vibrionen  nur  durch  die 
Sllsprodukte  der  wirklich  vorhanden  gewesenen  Leukocyten  er- 

BoRntJ^ii  12  steht  auf  ungefähr  dem  gleichen  Standpunkte  wie 
Me^koff'.   Ef  nLmt  daf  Vorhandensein  -ei-  ver^^^^^^^^^ 
Substanzen  im  Choleraserum  an,  einer  „präventiven    "t^^bf  andigei , 
spezifischen  und  einer  „bakteriziden'',  ^^hr  labüen  und  nicht  sp^ 
fiirhpn  Substanz   welch  letztere  auch  im  Serum  normaler  iiere  /u 
finden  sef  Durch  die  Vereinigung  dieser  Substanzen  kämen  die 
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starken  spezifisch  bakteriziden  Wirkungen  zustande,  die  auch  im 
Reagenzglas  nachweisbar  seien.  So  erklärt  Borbet  die  experimentell 
erwiesene  Tatsache,  daß  auch  außerhalb  des  Tierkörpers  Choleraserum 
allein  Choleravibrionen  aufzulösen  vermag,  solange  es  ganz  frisch  ist 
Es  enthält  dann  eben  noch  beide  Substanzen  in  wirksamer  Form, 
Wenn  das  Serum  aber  schon  alt  ist,  oder  wenn  es  erhitzt  wurde,  so 
ist  die  „bakterizide"  Substanz  zerstört  und  es  tritt  keine  Bakteriolyse 
ein,  bevor  solche  Substanz  wieder  in  Form  geringer  Mengen  frischen 
normalen  Serums  zugeführt  wird.  Wenn  in  diesem  Falle  wieder  er- 
hitztem normales  Serum  zugesetzt  wird,  so  bleibt  auch  dann  die  Reak- 
tion aus,  weil  durch  den  Erhitzungsprozeß  eben  die  sehr  labile  bakteri- 
zide Substanz  zerstört  wird. 

Die  präventive  Substanz  lockt  nach  Bordets  Theorie  bei  der 
intraperitonealen  Injektion  in  hohem  Grade  Leukocyten  an  und  er- 
möglicht somit  ein  Zusammenwirken  mit  der  in  diesen  normalerweise 
vorhandenen  bakteriziden  Substanz.  Es  resultiert  dann  also  die  starke 
spezifische  Bakteriolyse,  die  im  allgemeinen  an  den  Zellleib  der  Leuko- 
cyten geknüpft  ist,  aber,  wenn  letztere  durch  irgendwelche  Schäd- 
lichkeiten durch  „Phagolyse"  zerfallen,  auch  extracellulär  unter  dem 
Bilde  des  sogenannten  PFEiFFERSchen  Phänomens  vor  sich  geht.  Daß 
diese  extracellulären  Prozesse  nur  eine  Vorstufe  des  schließlich  doch 
durch  Phagocytose  erfolgenden  Auflösungsprozesses  sind,  wie  die 
METSCHNiKOFFSche  Hypothesc  annimmt,  glaubt  Bürdet  dadurch  be- 
wiesen, daß  in  allen  den  Fällen,  in^  denen  eine  wirkliche  Leukocytose 
bewirkt  wird,  die  Granulabildung  unterbleibt  und  die  Vibrionen  so- 
gleich durch  die  Leukocyten  aufgenommen  und  vernichtet  werden. 

Pfeiffer  m  widerlegte  diese  Angabe  ebenso  wie  die  von  Met- 
scHNreoFF  und  später  auch  von  dessen  Schüler  Mesnil^*  mitgeteilte 
Beobachtung,  daß  bei  subkutaner  Injektion  die  eingeführten  Vibrionen 
lediglich  durch  Phagocytose  zugrunde  gehen  sollen.  Im  Unterhaut- 
zellgewebe kann  eben  wegen  des  Mangels  der  zur  Erzeugung  der  aktiv 
bakteriziden  Stoffe  notwendigen  zelligen  Elemente  die  Bakteriolyse 
nicht  in  der  typischen  Weise  verlaufen. 

Zu  einer  noch  anderen  Hypothese  kam  auf  Grund  seiner  Versuche 
•Gruber  38^  ^qj.  zwar  ebenso  wie  Bürdet  das  Zustandekommen  der 
.Vibrionenauflösung  durch  die  Zusammenwirkung  zweier  verschiedener 
Substanzen  erklärte,  einer  labilen,  auch  im  normalen  Serum  enthal- 
tenen, und  einer  resistenten,  die  nur  dem  spezifischen  Immunserum 
eigentümlich  sei,  aber  über  die  Natur  des  letzteren  andere  An- 
schauungen vertrat,  wie  der  genannte  Forscher.  Grüber  hatte  zu- 
sammen mit  DuRHAM^o  bei  genauerem  Studium  der  Wirkung  von 
■Imraunseris  im  Reagenzglase  beobachtet,  daß  Choleravibrionen  in  Clio- 
leraserum  sehr  bald  ihre  Beweglichkeit  einbüßen,  aufquellen  und, 
nachdem  sie  miteinander  verklebt  und  zu  größeren  unbeweglichen 
Haufen  zusammengeballt  sind,  zu  Boden  sinken,  so  daß  die  anfangs 
diffus  getrübte  Flüssigkeit  über  ihnen  völlig  klar  wird.  In  normalem 
Serum  trat  diese  Erscheinung  nicht  auf.  Gruber  schrieb  diese  Wir- 
kung den  spezifischen  Schutzstoffen  zu  und  nannte  diese  wegen  ihrer 
verklebenden  Fähigkeit  „Glabrifizine"  oder  „Agglu  ti  ni  n  e".  Er  be- 
hauptete, daß  typische  Vibrionenauflösung  durch  ein  Immunserum  nur 
dann  zustande  komme,  wenn  das  letztere  im  Reagenzglase,  und  zwar 
auch  in  sehr  starken  Verdünnungen  das  Agglutinationsphänomen  her- 
vorruft.   Die  Wirkungsweise  erklärt  er  sich  folgendermaßen:  Die 
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Aeelutinine  verkleben  auch  im  Tierkörper  die  eingeführten  Bakterien 
und  machen  sie  dadurch  für  andere  Substanzen  angreifbar  welche 
dann  die  Bakteriolyse  bewirken.    Diese  Substanzen  sind  die  von 
Buchner  mit  dem  Namen  „Alexine"  bezeichneten  Schutzstoffe,  die 
iedem  normalen  Organismus  zur  Verfügung  stehen,  aber  gegenüber 
o-rößeren  Mengen  eindringender  Bakterien  nur  dann  wirksam  sind, 
wenn  ihnen  die  Agglutinine  ihre  Arbeit  erleichtern  indem  sie  die  Wi- 
derstandsfähigkeit der  Bakterien  durch  deren  Verklebung  vermindern. 
Bei  Verwendung  von  altem  oder  erhitztem  Immunserum  tritt  im 
Reagenzglase  nur  Agglutination,  aber  keine  Bakteriolyse  ein,  weil 
die  Resistenten  Agglutinine  wohl  erhalten,  aber  die  sehr  empfindlichen 
Alexine  zerstört  sind.  Erst  bei  Zuführung  frischer  Alexine,  die  durch 
geringe  Mengen  auch  normalen  Serums  erfolgen  kann,  erfolgt  auch 
die  Einschmelzung  der  Bakterien.  Im  Tierkörper  sind  diese  Alexine 
stets  sofort  zur  Stelle,  und  deshalb  tritt  hier  der  spezifische  Auf- 
lösungsprozeß auch  bei  Benutzung  alter  und  erhitzter  Cholerasera  ein. 

Der  PFEiFFERSchen  Theorie  gegenüber  unterscheidet  sich  die 
GRUBERSche  Anschauung  also  dadurch,  daß  sie  eine  Existenz  spezi- 
fisch bakterizider  Sera  leugnet,  der  Hypothese  Metschnikoffs  & 
Borbets  gegenüber  schließt  sie  die  Phagocytose  als  wesentliches 

Moment ^aus.  .^^^  waren  im  spezifischen  Choleraserum  also  eine 
neue  Art  von  Stoffen  gefunden,  die,  wie  wir  sehen  werden,  auch  für 
die  praktische  Diagnostik  von  großer  Bedeutung  sind;  aber  für  die 
spezifische  Choleraimmunität  fällt  ihnen  zweifellos  nicht  die  Rolle  zu, 
welche  ihnen  von  Gruber  gegeben  wurde.  ,  .  ^  i  •  • 

Durch  R  Pfeiffer  und  seine  Mitarbeiter  ist  die  zuletzt  skizzierte 
Theorie  widerlegt  worden.    Pfeiffer  hatte  in  Gemeinschaft  nnt 
KollTii^  das  V^^^^         der  spezifischen  Agglutinine  zuerst  beim 
fyphus  studTert  und  bestätigte  dann  zusammen  mit  dem  letztgen^^^^^^^ 
Autor  IIS  und  mit  VagedesI^^  deren  Wirkungen  im  Reagenzglase 
mr  Cholera   Er  zeigte,  daß  auch  bei  Verwendung  ganz  frischen  Ch  - 
Laserums  der  in  vi  ro  auftretende  Prozeß  mit  der  echten  typi- 
S  Bakteridyse,  wie  sie  im  Tierkörper  verMt  uM  -h  in  der  v  n 
ihm  anffeff ebenen  Weise  leicht  verfolgen  laßt,  nicht  zu  veigieicueu 
is     rSf  AggSnation  ist  nach  seinen  Versuchen  vielmehr  nur  als 
e\n  Stadium  vorübergehender  Entwicklungshemmung  aufzufassen,  nach 
Tsfen  UeberSung  sich  die  Vibrionen  in  demselben  Serum  wieder 
vSlS  erholen  und  wliter  entwickeln  können.  Auch  wirkt  jenes  Serum, 
in  dem  keine  A^^^^  mehr  zu  beobachten  ist,  trotzdem  im 

Meersdi4Tnchenperitoneum  noch  bakterioly tisch.   Die  Unhaltbarkeit 
^ef  GRuZscherHypothese  wurde  dann  -ch,  dadurch  bewiesen  d^^^^ 
^oT^ppN-PTFiM  bei  stark  verdünnten  Choleraseris  wohl  noch  iJaKter  o 
fytS  Fähigkeit  im  Tierkörper,  aber  keinerlei  agglutinierende  Wir- 

'"'DSjÄTnferfnde' und  immunisierende  Wirkung  sich  nicht  unter 
Mnlig  von  den  spezifisch  entwickelungshemmenden,  nach  Grübek 
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agglutinierenden"  Vorgängen  in  vitro.  Beispielsweise  konnte  gezeigt 
werden,  daß  das  Serum  von  Menschen,  die  vor  5  Monaten  mit  Cholera- 
vibrionen subkutan  vorbehandelt  waren,  auch  auf  völlig  avirulente, 
also  leicht  agglutinable  Cholerastämme  nicht  agglutinierend  wirkte, 
während  es  selbst  noch  in  einer  Verdünnung  von  1:200  deutliche 
bakteriolytische  Kraft  besaß. 

Wir  müssen  also  annehmen,  daß  die  spezifischen  Bakteriolysine 
R.  Pfeiffers  und  die  Agglutinine  Gruber-Durhams  voneinander  ver- 
schiedene Stoffe  sind,  die  nebeneinander  im  Choleraimmunserum  vor- 
kommen. Die  Agglutinine  können  als  Ausdruck  einer  Infektionsreak- 
tion des  Organismus  aufgefaßt  werden  und  in  gewissem  Sinne  auch 
als  Indikatoren  der  Immunität  gelten.  Die  typische  Bakteriolyse 
aber,  wie  sie  oben  beschrieben  wurde,  wird  lediglich  durch  die  spezi- 
fisch bakteriziden  Substanzen  R.  Pfeiffers  hervorgerufen. 

Daß  der  Gehalt  des  Blutes  aktiv  immunisierter  Tiere  an  Bakterio- 
lysinen  dem  Gehalt  an  Agglutininen  durchaus  nicht  immer  parallel 
geht,  davon  kann  man  sich  leicht  überzeugen,  wenn  man  Tiere  auf 
verschiedene  Art  und  Weise  immunisiert.  Agglutinierende  Substanzen 
treten  am  schnellsten  und  in  größter  Menge  auf  bei  intravenösen 
Injektionen  abgetöteter  Cholerakulturmasse,  Bakteriolysine  dagegen 
bei  subkutaner  oder  intraperitonealer  Vorbehandlung. 


TabeUe  I. 

Immunisierungskurve  eines  Pferdes. 
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Auch  aus  der  in  Tabelle  I  gegebenen  Immunisierungskurve  eines 
Pferdes  (Köllens),  dem  zuerst  abgetötete,  dann  lebende  Cholerakul- 
turen subkutan  und  später  abgetötete,  dann  lebende  Kulturen  intra- 
venös injiziert  wurden,  geht  das  deutlich  hervor.  Die  Kurve  des 
Agglutinationstiters  geht  hier  derjenigen  des  bakterioly tischen  Titers 
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durchaus  nicht  parallel,  sondern  steigt  rapide,  sobald  die  intravenösen 
TniektTonen  beginnen,  während  der  bakteriolytische  Titer  dann  sinkt. 
InjekUonen  Deg        >^       ^.^  hochwertig  agglutinierende  und  hoch- 

wertit  bakterizide  Sera  in  der  praktischen  Choleradiagnostik  ange- 
wendet und  wfe  sie  zu  diesem  Behuf  am  zweckmäßigsten  konserviert 
worden  wird  später  eingegangen  werden.  .     •     /-n  i 

AÜßrden^Bakteriolysinen  und  Agglutininen  treten  im  Cholera- 
immunserum auch  Präzipitine  und  Bakteriotropine  auf.  R.  Kraus" 
S  daß  in  keimfreien  Filtraten  alter  CholerabouiUonkulturen, 
in  denen  d^e  Bakterienleiber  bereits  zerfallen  sind,  oder  in 
Verdünnunc.en  von  Zellsäften  der  Choleravibrionen,  die  bei  einem 
Druck  von  sOO^tmosphären  ausgepreßt  werden,  bei  Zusatz  von 
ChoTeraserum  eigentümliche  Niederschläge  entstehen.  Diese  Nieder- 

f  npn  Sen  sie  für  identisch  mit  den  Agglutininen,  die  anderen  seilen 
TThnen  von  den  letzteren  durchaus  verschiedene  Körper  (vgl.  m, 
^«nd  iT die  Kapitel  .Agglutinine''  und  „Bakterienprazipitine  ) 

üeberdirPhagocytofe  der  Choleravibrionen  unter  dem  Emflasse 

Hebtet  ^d^Ärpi^r  »eS^ 

^'■""fSl'^Äar.Är^^^^^^^  bereits  an 

anderer  Stelle  eingehend  gewürdigt  worden. 

Spezifische  Bedeutung  der  Oholeraimmunität. 

Die,  Frage  nach  dem  spezifischen  C^-^J- der  CM^aimm^^ 
lÄfn'ÄfÄ^ 

sondfren  Verhältnisse  hinaus  P,™,3'="^J;,tf  daß  ach  intra- 
peritrarSÄtÄnÄo^^^^^^^^ 

fÄuÄSJiSÄ^^^^ 
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schweinchen,  denen  man  Typhus-,  Coü-  oder  Prodigiosusbacillen  in  die 
Bauchhöhle  brachte,  unter  den  gleichen  Erscheinungen  eingingen,  die 
bisher  für  die  Cholerainfektion  als  charakteristisch  angesehen  waren, 
und  er  glaubte  sogar  aus  seinen  weiteren  Versuchen  folgern  zu  dürfen, 
daß  man  mit  jeder  dieser  Bakterienarten  gegen  die  anderen  wechsel- 
seitige Immunität  erzeugen  könnte.  Auch  Sobernheim  konnte  sich 
zunächst  von  einer  spezifischen  Wirkung  des  Choleravibrio  im  Meer- 
schweinchenperitoneum  nicht  überzeugen  und  nahm  mit  Hueppe  und 
Klein  an,  daß  die  in  den  Cholerabakterienleibern  enthaltenen  Gift- 
stoffe nicht  spezifisch  wären,  sondern  einer  Gruppe  von  Substanzen  — 
vielleicht  den  BucHNERSchen  Proteinen  —  zugehörten,  die  sich  im 
Reiche  der  Bakterien  allgemein  verbreitet  vorfänden  und  gegenseitige 
Schutzwirkung  zu  äußern  vermöchten  („Proteinimmunität")- 

Diese  Behauptungen,  die  im  wesentlichen  auch  von  C.  Fhän- 
KEL  27  und  anderen  Autoren  gestützt  wurden,  sind  durch  umfang- 
reiche und  scharfsinnige  Untersuchungen  von  Pfeiffer  &  Is- 
SAEFpiis,  116  widerlegt  worden.  Diese  stellten  fest,  daß  in  der 
Tat  bis  zu  einem  gewissen  Zeitpunkte  Meerschweinchen,  die  gegen 
Proteus,  Typhusbacillen,  Pyocyaneus  oder  gegen  Bact.  coli  comm.  aktiv 
immunisiert  sind,  gegen  eine  nachfolgende  Infektion  mit  einer  ab- 
solut tödlichen  Dosis  Choleravibrionen  geschützt  sind.  Dieser  Schutz 
erwies  sich  am  deutlichsten  ausgeprägt  am  2,  Tage  nach  der  letzten 
Vorbehandlung,  am  10.  Tage  war  er  nur  noch  schwach  vorhanden  und 
am  15.  Tage  gar  nicht  mehr  nachweisbar.  „Er  geht  demnach  parallel 
mit  dem  Ablauf  der  durch  die  Vorbehandlung  mit  den  entzündungser- 
regenden Bakterien  gesetzten  Peritonitis,  ist  am  größten,  solange 
diese  Entzündung  florid  ist,  und  verschwindet  in  demselben  Maße, 
wie  die  Peritonitis  sich  zurückbildet.  Wir  dürfen  daher  die  auf  diesem 
Wege  erzeugte  Resistenz  nicht  zusammenwerfen  mit  der  wahren  Cho- 
leraimmunität, die  wie  jede  andere  Immunität  zu  ihrer  Entstehung 
einer  Reihe  von  Tagen  bedarf,  dann  aber,  ganz  unabhängig  von  im 
Peritoneum  etwa  vorhandenen  irritativen  Vorgängen,  mehrere  Monate 
lang  sich  erhält." 

Analog  jener  gesteigerten  Resistenz,  die  Pfeiffer  von  der  echten 
Immunität  scharf  getrennt  wissen  will,  und  die  naturgemäß  wie  gegen 
jede  Injektion,  so  auch  gegen  eine  solche  mit  Choleravibrionen  wirk- 
sam ist,  kann  auch  durch  nicht-bakterielle  Stoffe,  wie  Issaeff  zeigte, 
ein  gewisser  Impfschutz  bei  Tieren  hervorgerufen  werden.  Schon 
Injektion  von  Nährbouillon,  physiologischer  Kochsalzlösung  oder  von 
normalem  Harn  genügt,  um  Tiere  nach  wenigen  Tagen  eine  mehrfach 
tödliche  Choleradosis  vertragen  zu  lassen,  Nukleinsäure  und  Tuber- 
kulin beispielsweise  wirken  in  dieser  Beziehung  noch  energischer. 

Ein  weiteres  untrügliches  Mittel,  mit  dessen  Hilfe  sich  feststellen 
läßt,  daß  jenes  Verhalten  der  mit  fremden  Bakterienarten  vorbehandel- 
ten Meerschweinchen  gegenüber  der  späteren  Cholerainfektion  nur  als 
Zustand  einer  gesteigerten  Resistenz  aufzufassen  ist,  besitzen  wir  nach 
den  Angaben  Pfeiffers  &  Issaeffs  in  dem  Nachweis  ganz  spezifi- 
scher Veränderungen  des  Blutes,  die  nur  bei  wirklicher  Immunität 
auftreten.  Die  spezifischen  Eigenschaften  des  Immunserums  lassen 
sich  mit  diesem  auch  auf  andere  Tiere  übertragen,  denen  dann  eine 
„passive"  Immunität  gegen  dieselbe  Bakterienart  oder  deren  Giftstoffe 
verliehen  wird.  Unter  Berücksichtigung  der  Tatsache,  daß  auch  durch 
normales  Blutserum  aus  den  eben  geschilderten  Gründen  Meerschwein- 
Handbuch  der  pathoifcncn  MikroorRanismen.  2.  Aufl.  IV.  9 
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cheu  ein  vorübergehender,  nicht  spezifischer  Impfschutz  verliehen 
wird  bewilsen  die  Autoren,  daß  das  Serum  von  Tieren,  die  gegen 
TvT;h\isbaciilen  Proteus,  Pyocyaneus  und  Bact.  coli  immunisiert  waren, 
^L^^'Xe  nach  der  letzten  Schutzimpfung  auf  andere  Tiere  über- 
traopr.  selbst  in  großen  Dosen  keine  gegen  Cholerainfektion  schüt- 
zenden E  genschaften  hatte,  sondern  nur  gegenüber  der  In  ektion  mit 
den  zur  Vorbehandlung  verwandten  Bakterien  Echtes  Choleraimmun- 
serum  hingegen  erzeugte  selbst  in  wesentlich  kleineren  Dosen  eine 

^^nL^etpeSe"^^^^  der  Choleraimmunität  ist  eine  so 
strenge  daß  sie  von  Pfeiffer  &  Issaeff  sogar  zur  Bestimmung  einer 
Sen  Anzahl  von  Vibrionen,  die  dem  Choleravibrio  sehr  nahestehen 
Sid  zum  Teil  bis  daJün  sogar  als  jenem  identisch  angesehen  wurden, 
m  t  Erfolg  verwandt  werden  konnte.  Ueberall,  wo  echtes  Cholera- 
^Lnserum  Meerschweinchen  gegen  die  24  Stunden  später  vorgenom- 
Tene  nSeritoneale  Infektion  mit  einer  ff  Kontro  ltiere  absolut 
Sdlichen  Dosis  der  fraglichen  Vibrionenart  schützt,  ist  die  echte  Cho- 

'-^f^jT^'^^'l^^^  SpezifU^t  erstanden  zahl- 
reicht Gegner,  zu  denen  namentlich  ^^^Tl'^'"^!"^  iZ 
TTOFFÖ.  10  Gruber  38,  Metschnikoff  96.  97,  Sanarelli^^ ;     ,  i:iUM 
^Zi^B  GkixoN^e  gehörten.  Aber  ihre  Einwände  haben  diePFEiFFER- 
schen  Grundsätze  nicht  zu  erschüttern  vermocht.  Andere  Autoren  da- 
IZen  bestätigten  durch  ihre  Arbeiten  die  heute  wohl  als  durchaus 
feststehend  zu  betrachtenden  Tatsachen.   Kanthack  &  Wesbrook« 
Wfsb^^^^^^^^        Dunbar  20,  VogesI^o.  lei,  Sobernheim ^^°^'^,,'e9 
Sen  Ergebnissen,  und  auch  die  Untersuchungen  Klemperers 
ärechen  im  Sinne  einer  streng  spezifischen  Wirkung,  wenn  sie  auch 
von  dem  Autor,  der  betreffs  der  Giftfrage  seinen  eigenen  Standpunkt 

Zt\fn7~':ren  Gesichtspunkte  wuMe  das  Bestehendner 
süezifischen"  Immunität  angegriffen.  Gruber  37.  H^^JP^'''  ^^^j 
m?ttf17  u  a  wiesen  auf  die  quantitätiven  Unterschiede  hin,  die  bei 
TirWirkungen  des  "immunserums  zu  beobachten  sind.  Wenn  ein  Cho^ 
eraserim  afch  gegenüber  Choleravibrionen  am  stärksten  wirke  so 
Sno  d^ch  seine  Wirksamkeit  auch  auf  andere  Bakterienarten  nich 
Sgnet  we?den;  von  einer  strengen  Spezifität  könne  daher  nicht 
di  Eede  sdn  Auch  diese  Einwände  sind  durch  R  Pfeiffer  glänzend 
widorLtt  worden  der  wiederholt  betonte,  daß  auch  normale  Sera  hier 
bis  zu  e  nirgewis^^^^  Grade  wirksam  seien,  und  daß  man  bei  der 
Prüfung  eines  jeden  Immunserums  durch  Kontrollversuche  mit  nor^ 
Seil  Seris  ihre  nicht-spezifische  Wirkung,  die  bei  Verwendung 
Serer  Serumdosen  mitunter  recht  beträchtlich  sein  könne,  m  Abzug 

'^SgllSi  der  Frage,  wann  die  die  Choleraimmun.m  be^ 
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Dosis  geschützt.  Dieser  Zustand  jedoch,  der  sich  schon  24  btunden 
nach  der  ersten  Impfung  entwickelt  hat,  kann  nicht  ohne  weiteres 
mit  der  echten  Immunität  identifiziert  werden,  sondern  ist  lediglich 
der  Ausdruck  einer  erhöhten  Resistenz  gegenüber  der  intraperitonealen 
Infektion.  Wie  die  Untersuchungen  von  Pfeiffer  &  IssaeffH^,  iio 
gezeigt  haben,  tritt  nämlich  auch  nach  Einverleibung  anderer,  an  sieb 
fndifferenter  Mittel  derselbe  Zustand  ein.  Ferner  besteht  hierbei 
auch  ein  Schutz  gegenüber  anderen  Bakterien,  z.  B.  Bact.  coli  com- 
mune und  Typhusbacillen.  Der  Unterschied  zwischen  Resistenz  und 
Immunität  ist  dadurch  bedingt,  daß  bei  letzterer  spezifische  Bakterio- 
lysine  auftreten,  die  jederzeit  nachgewiesen  werden  können. 

Der  Nachweis  der  Cholerabakteriolyse  ist  also  von  großer  Be- 
deutung. Er  wird  am  besten  dadurch  erbracht,  daß  das  Blutserum  der 
immunisierten  Tiere  nach  der  von  Pfeiffer  angegebenen  Versuchs- 
anordnung auf  gesunde  Tiere  übertragen  und  in  seiner  Wirksamkeit 
gegenüber  einer  intraperitonealen  Infektion  der  letzteren  geprüft  wird. 

Aus  den  Untersuchungen  Pfeiffers  &  Issaeffs  wissen  wir,  daß 
die  Schutzstoffe  im  Blute  der  Immuntiere  nicht  unmittelbar  nach  der 
Impfung  auftreten,  sondern  erst  nach  einiger  Zeit  nachweisbar  werden. 
Das  Blut  eines  Meerschweinchens,  welches  nur  eine  einmalige  In- 
jektion zum  Zwecke  der  Immunisierung  erhalten  hat,  unterscheidet 
sich  nach  24  Stunden  in  seiner  Wirkung  im  PFEiFFERSchen  Versuch 
in  keiner  Weise  von  demjenigen  normaler  Tiere.  Erst  etwa  nach  5 
Tagen  ist  eine  geringe  Erhöhung  des  Titers  nachweisbar,  die  dann 
allmählich  sich  noch  steigert,  nach  Verlauf  von  2  Wochen  etwa  ihren 
Höhepunkt  erreicht  und  sich  längere  Zeit  auf  annähernd  gleicher  Höhe 
hält,  um  dann  ganz  allmählich  wieder  zu  verschwinden. 

Werden  demselben  Tiere  bei  weiteren  Injektionen  steigende  Dosen 
einverleibt,  so  erhöht  sich  demgemäß  auch  der  Gehalt  des  Blutserums 
an  Bakteriolysinen,  und  zwar  derart,  daß  die  Steigerung  immer  etwa 
7  Tage  nach  der  auf  die  Injektion  folgenden  Reaktion  des  Körpersam 
deutlichsten  erkennbar  wird.  Bei  systematischem  Vorgehen  kann,  wie 
Pfeiffer  zeigte,  die  immunisierende  Wirkung  des  Blutserums  all- 
mählich so  hoch  getrieben  werden,  daß  schließlich  schon  Bruchteile 
eines  Milligramms  genügen,    um  Meerschweinchen  gegen   1  Oese 

2  mg)  hochvirulenter  Choleraagarkultur  zu  schützen.  In  diesen 
Fällen  ist  dann  die  Immunität  natürlich  auch  von  viel  längerer  Dauer, 
sie  erstreckt  sich  dann,  je  nach  dem  Grade  der  erzielten  Wirkungen, 
auf  etwa  1  Jahr  oder  noch  länger. 

Bei  der  Immunität,  die  der  Mensch  durch  das  Ueberstehen  einer 
Cholera  erkrank  ung  erwirbt,  liegen  die  Verhältnisse  nach  den  Beobach- 
tungen R.  Pfeiffers  113^  ^ie  dieser  an  sich  selbst  und  an  mehreren 
Insassen  der  Nietlebener  Irrenanstalt  anstellte,  folgendermaßen:  Die 
ersten  Andeutungen  der  spezifischen  Blutveränderung  treten  etwa  14 
Tage  bis  3  Wochen  nach  Beginn  der  Krankheit  auf,  sie  erreichen 
ihren  Höhepunkt  in  der  4. — 5.  Woche  und  nehmen  dann  schnell  ab, 
so  daß  2  bis  3  Monate  später  das  Blut  wieder  normales  Verhalten 
zeigt. 

Im  Blut  von  Cholerakranken  konnten  Kopp''^  und  SvensonIS*  spe- 
zifische Agglutinine  gewöhnlich  erst  vom  10.  Tage  an  nachweisen, 
und  zwai-  nur  bei  einem  Teil  der  Fälle.  Der  Titer  des  Serums  betrug 
höchstens  1:50—1:100.  Die  Anwesenheit  von  Bakteriolysinen 
ergab  sich  bei  89  Proz.  der  Fälle,  doch  fehlten  auch  diese  Anti- 


y^2  Ketsch, 


körner  mitunter  bei  diagnostisch  zweifeisfreien  Cholerafa  en  Svi.nson 
ÄheT  der  Ansicht,  daß  der  Genesungsprozeß  und  die  ImmunitaL 
h.i  ri  nTora  aicht  wie  bisher  vielfach  üblich,  durch  das  Auftreten  der 
BÄlysin   aU  werden  dürfe,  zumal  auch  die  Menge  der 

gÄn  Bakteriolysine  mit  der  Schwere  der  ^^.^-^Xn^'.^^^^ 

i.,.«,,Vi,r,(T  nff  kpinesweffs  übereinstimmten.  Uer  baktcrioiyusuie 
ÄrieruiL  XanlSe  zwischen  0,5  und  0,005,  er  war  am  h^^^^^^^ 
sten  in  der  2  -3.  Krankheitswoche  und  zeigte  von  der  6.-8.  Woche  ab 
wieder  dne  erhebliche  Abnalime.  Die  Erfahrung,  daß  der  Gehalt  des 
B  u?e  aTlgglutininen  und  Bakteriolysinen  bei  Menschen  und  Tieren 
.rLt  rhnlSraschutzimDfung  bedeutend  höher  ist,  als  nach  spontaner 
Skrankunf  undio  ra'^^^^^^  der  leichtesten  Spontanerkrankung 
ÄStät  beträchtlich  viel  höher  ist  „^-^  de^  Imp  ung^  laß 
die  Annahme  gerechtfertigt  erscheinen,  daß  da  Ueberstehen  der 
^^v.fo,i  Phnlpraprkrankunff  eine  lokale  Immunität  aes  udimch  /.ui 
Folge  hat  die  im  und  bei  der  Schutzimpfung  m  d,esem 

^'™'^eSf 'd:s"^SalL"de;  Opsonine  bei  Cholerak^n^en  haben 
62  ,,„ri  TwA^pHENzow"  üntersuchungen  angestellt.  Ersterer 
ShTle  rypis^Ten  Veränderungen,  letzterer  fand  regelmäßig  e,n 
vi  der  nS  abweichendes  Verfialten  insofern  als  zunächst  eme 
von  der  au  ^    negative  Phase  bemerkbar  war  der 

bTgüusügem'vTlarfline  4-10^  Tage  dauernde  posuive  Eeak.on 
-Rpi  Iptzterer  stieg  der  opsonische  Index  bis  zu  40  Uie 

Ätn1;:Ä''^^^^^  Stadium  algidun,  der  Erkrankung 
^'-Vrtn^  Ä  Müschen  Sd—  im  Orper 
gebildet  werden    verdanken  eT"  n^die 

suchungen  von  Pfeiffer  &  „  .„  betrachten   Die  genannten 

bereitenden  Organe  als  Bildunpstatten  zu  betiachten^  g 

nachweisbar  ist,  als  im  zirkulierenden  f,^,  J'^'^^^^^^  und 


Choleraimmunität. 


133 


Glykogen  in  Lebei-  und  Muskeln  tatsächhch  abgelagert  wird  ^an^ J^.^f  ^^J'^^, 
rX  Erhalten  werden,  da  jener  Ueberschuß  von  Antikörpern  m  d^^^^^  nur  m 
den  ersten  Tagen  der  Immunität,  solange  der  Gehalt  des  Bl^f^e^^PJ^^^^  ^^^7^^ 
Substanzen  im  rapiden  Ansteigen  begriffen  i^t,  vorhanden  ist,  wahrend^ 
ehi  Ausgleich  stattfindet.  Zur  Erklärung  euer  Befunde  bleibt  demnach  nm  d  e 
Anschauung,  daß  das  in  Milz,  Knochenmark  und  Lymphdrusen  nachweisbaie 
Plus  von  Bakteriolysinen  der  Ausdruck  einer  sehr  starken  ^[o.duktion  ist  mit 
dei  die  Abgabe  an  das  Blut  nicht  Schritt  zu  halten  vei-mag.  Dieser  Uebeischuß 
an  Schufzstoffen  in  den  genannten  Organen  wird  allmählich  geringer,  wenn  die 
Produktion  ein  langsameres  Tempo  einschlägt  und  ist  spater  nicht  mehr  nacü- 
weisbar,  wenn  die  flöhe  der  Immunität  erreicht  ist  und  keine  neuen  Bakteno- 
lysine  mehr  gebildet  werden. 

Für  die  Annahme  der  METScHNiKOFFschen  Schule,  daß  die 
Leukocyten  des  Blutes  und  der  entzündlichen  Exsudate  die  Matrix 
oder  auch  nur  die  Träger  der  Choleraschutzstoffe  seien,  haben 
Pfeiffer  &  Marx  in  ihren  diesbezüglichen  Versuchen  keinerlei  An- 
haltspunkte finden  können. 

Verwendbarkeit  der  im  Choleraimmunsenim  ent- 
haltenen spezifischen  Stoffe  für  die  Diagnostik. 

Die  im  Choleraimmunserum  auftretenden  spezifischen  Stoffe 
lassen  sich  mit  großem  Vorteil  in  der  bakteriologischen  Cholera- 
diagnostik verwerten  und  haben  sich  namentlich  für  die  Differential- 
diagnose gegenüber  choleraähnlichen  Vibrionen,  die  sich  durch  mor- 
phologische und  kulturelle  Merkmale  vom  echten  KocHSchen  Vibrio 
cholerae  asiaticae  mitunter  kaum  unterscheiden,  als  untrügliche  Diffe- 
renzierungsmerkmale  erwiesen.    Für  die 
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hat  ß.  Pfeiffer  die  Brauchbarkeit  zu  differentialdiagnostischen 
Zwecken  erwiesen.  Er  zeigte,  daß  auch  hierfür  die  beste  Versuchs- 
anordnung diejenige  ist,  die  heute  unter  dem  Namen  des  „Pfeiffer- 
schen  Versuches"  allgemein  bekannt  ist,  und  daß  dann,  wenn  eine 
verdächtige  Vibrionenkultur  durch  ein  spezifisches  Choleraserum 
innerhalb  von  20—30  Minuten  im  Meerschweinchenperitoneum  zur 
Auflösung  gebracht  wird,  die  Choleranatur  jener  Kultur  zweifellos 
erwiesen  sei.  Vorbedingung  für  eine  beweiskräftige  diagnostische 
Verwendung  des  PFEiFFERSchen  Versuches  ist,  daß  die  zu  prüfende 
Vibrionenkultur  für  Meerschweinchen  mindestens  in  einer  Dosis  von 
Va  Oese  pathogen  ist.  Wenn  dies  auch  bei  der  bei  weitem  größten 
Mehrzahl  der  frisch  aus  dem  Darminhalt  des  Menschen  gezüchteten 
Cholerakulturen  der  Fall  sein  wird,  so  kommen  doch,  wie  neuere 
Untersuchungen  gezeigt  haben,  auch  unter  ihnen  häufiger,  als  man 
bisher  annahm,  Stämme  vor,  welche  diese  Bedingungen  nicht  erfüllen. 
In  diesen  Fällen  wird,  wie  wir  sehen  werden,  die  Agglutinations- 
reaktion für  die  Diagnostik  mehr  leisten. 

Zahlreiche  Forscher,  u.  a.  Dunbar,  Wassermann,  Kolle,  Gru- 
ber, DuRHAM,  Marx,  Issaeff,  haben  später  diese  Behauptungen  be- 
stätigt und  der  „PpEiFFERSche  Versuch"  ist  heute  eines  der  wich- 
tigsten Kriterien  in  der  bakteriologischen  Choleradiagnostik.  Nament- 
lich wurde  die  absolute  Sicherheit  der  spezifischen  Cholerabakte- 
riolyse  für  die  Diagnostik  auch  in  umfangreichen  Untersuchungen 
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im  Institut  für  Infektionskrankheiten  zu  Berlin  festgestellt.  Bei 
dTesen  wurden  von  Kolle,  Ketsch,  Lentz,  Otto     über  100  ver- 
schiedene Vibrionenkulturen,    die  zum  weitaus  größten  Teil  von 
GoTSCHLicH  in  Aegypten  aus  den  DejekLen  Cholerakranker  oder 
-verdächtiger  bzw.  von  Personen  aus  der  Umgebung  Cholerakranker 
gezüchtet  waren,  systematisch  allen  in  Betracht  kommenden  Unter- 
suchungsmethoden unterworfen.    Bezüglich  des  PFEiFFERSchen  Ver- 
suches ergab  sich,  daß  alle  diejenigen  Immunsera,  die  mit  echten 
Cholerastämmen  hergestellt  waren,  spezifisch  bakteriolytisch  wirkten 
auf  alle  Kulturen,  die  mit  Hilfe  der  anderen  Untersuchungsmethoden 
(namentlich  durch  die  sogleich  zu  erwähnende  Agglntinationsreak- 
tion)  als  echte  Cholerakulturen  erkannt  waren.    Gegenuber  zahl- 
reichen Stämmen  choleraähnlicher  Vibrionen  trat  durch  Cholerasera 
keine  Bakteriolyse  ein,  hier  wirkten  nur  diejenigen  Immunsera,  die 
mit  den  betreffenden    choleraähnlichen  Kulturen  selbst  oder  mit 
diesen  identischen  Stämmen  gewonnen  waren.  -  Andererseits  tiei 
auch  das  PFEiFFERSche  Phänomen  stets  negativ  aus   wenn  echte 
Cholerastämme  mit  solchen  Immunseris,  die  durch  Immunisierung 
von  Tieren  mit  choleraähnlichen  Vibrionen  gewonnen  waren,  in  der 
Peritonealhöhle  des  Meerschweinchens  zusammengebracht  wurden. 

Unerläßlich  sind  naturgemäß  für  die  Beweiskraft  der  Cholera- 
bakteriolyse  zu  diagnostischen  Zwecken  Kontrollversuche  mit  nor- 
malem Serum  derselben  Tierart  und  ferner  Kontrollvers Qche,  die 
darüber  Sicherheit  geben,  daß  das  verwendete  Immunserum  m  gleichen 
Verdünnui^^^^^^^  einer  bekannten  Cholerakultur  wirksam  ist. 

TTphPr  die  Herstellung  bakteriolytischer  Cholerasera  ist  bereits  gesprocheu 
worde?  Es  sli  M^nTLch  erwähnt,  daß  für  die  Differentmidiagjostü.  nur 
LÄge  Sera  .u  verwend  s^^^^  nÄumoTveS.  Fenüg^^ 
nUare^'(=2L°g^'^lS&  -  Auflösung  zu  bringe. 

Zur  Gewinnung  bakteriolytischer  Cholerasera  eignen  sich  in  ™ 

deshalb  sind  diese  Tierarten  weniger  empfehlenswert. 

n,v  für  rlin^rnostische  Zwecke  zu  verwendenden  bakteriolytischen  Cholei a- 
Die  für  diagnostiscae  -^7^^!^  zweckmäßig  in  getrocknetem  Zustande, 

konstruierten  Apparate  bei  37  <>  C  m  ^^^fj^^f an  Wertigkeit. 

wertiges  Immunserum  zur  Verfugung. 

Die  Methodik  des  PFEiFFERSchen  V^^^^iP^^^^.^ii^.^^^VJ  a 
fi7iprnnff  verdächtiger  Kulturen  anzuwenden  ist,  ist  bereits  an  an^eier 
SteÄ^^^^^^  (vgl.  auch  die  amtliche  „Anleitung  für  die 

bakteriologische  Feststellung  der  Cholerafalle  ). 

Agglutinine. 

Den  spezifischen  Agglutininen  des  Choleraserums  kommt  für  J^^^^ 
Diagnostik^ine  ganz  besonders  große  ^^^^^^^^ung  zu  D^^^^^^^^ 
schon  ihre  Entdecker,  Gruber  &  Durham*«,  hingewiesen  una 
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deichzeitig  wurde  ihre  Brauchbarkeit  zur  Differentialdiagnose  von 
^ibdonenfulturen  von  Pfeiffer  &  Kollers  empfohlen  die  im  Jahre 
1895  eine  große  Anzahl  aus  der  Epidemie  von  1892-1894  stammen- 
der Cholerakulturen  daraufhin  untersuchten.  Auch  die  schon  er- 
wähnten Untersuchungen  von  Kolle,  Gotschlich,  Ketsch,  IvEntz 
und  Otto  75  haben  in  unzweideutiger  Weise  gezeigt,  ein  wie  sicneres 
und  schnell  arbeitendes  Differenzierungsverfahren  wir  m  ihrer  Bq- 
nutzung  haben.  Es  ergab  sich,  daß  auch  hier  alle  echten  Gholera- 
kulturen  durch  sämtliche  mit  echten  Stämmen  gewonnene  Immun- 
<5era  agglutiniert  wurden,  wälirend  Stämme  choleraähnlicher  Vibrionen 
nicht  in  höherem  Grade  beeinflußt  wurden,  als  durch  normales  Serum 
derselben  Tierart,  und  daß  ferner  Kulturen  anderer  Vibrionenarten 
nur  durch  ihnen  homologe  Sera,  niemals  aber  durch  echte  Cholera- 
immunsera in  höheren  Verdünnungen  zusammengeballt  wurden. 
Gruppenreaktionen  wurden  bei  diesen  umfangreichen  Untersuchungen 

niemals  beobachtet.  .         •   ,     -n  ij. 

Agglutinierende  Sera,  die  einwandsfreie  diagnostische  Resultate 
über  die  Natur  einer  verdächtigen  Vibrionenkultur  ergeben  sollen, 
sollten  mindestens  einen  Titer  von  1 : 1000  haben,  d.h.  in  1  ccm  einer 
1000-fachen,  mit  physiologischer  Kochsalzlösung  hergestellten  Ver- 
dünnung muß  eine  Normalöse  18-stündiger  Choleraagarkultur  spä- 
testens nach  1-stündigem  Verweilen  im  Brutschrank  bei  37  o  makro- 
skopisch deutlich  nachweisbare  Häufchenbildung  erkennen  lassen. 

Durch  Kontrollversuche  muß  bewiesen  werden,  daß  weder  die 
als  Verdünnungsflüssigkeit  benutzte  physiologische  Kochsalzlösung 
noch  normales  Serum  der  Tierart,  von  der  das  Immunserum  gewonnen 
wurde,  in  stärkeren  Verdünnungen  auf  die  zu  prüfende  Kultur  agglu- 
tinierend wirkt,  und  ferner,  daß  das  verwendete  spezifische  Serum 
einer  bekannten  Cholerakultur  gegenüber  wirksam  ist. 

Die  von  Friedberger  &  Luerssen^s  mitgeteilte  Erfahrung,  daß 
frisch  aus  dem  menschlichen  Darm  gezüchtete  Choleravibrionen  bis 
zum  Alter  von  8—14  Stunden  auch  durch  physiologische  Kochsalz- 
lösung zusammengeballt  werden  (Pseudoagglutination),  kann  bei  Be- 
folgung der  angegebenen  Vorschrift  zu  Irrtümern  keine  Veranlassung 
geben. 

•  Daß  agglutinierende  Cholerasera  am  zweckmäßigsten  durch  intra- 
venöse Vorbehandlung  der  Tiere  mit  abgetöteten  Choleraagarkultur- 
massen  gewonnen  werden,  wurde  bereits  erwähnt.  Als  serumliefernde 
Tiere  werden  am  besten  Kaninchen  oder  Esel  gewählt,  weil  das 
Normalserum  dieser  Tierarten  weniger  agglutinierende  Eigenschaften 
besitzt,  als  beispielsweise  dasjenige  von  Ziegen  oder  Pferden. 

Die  Agglutinationsreaktion  versagt  auch  bei  der  Prüfung  wenig 
virulenter  Stämme  nicht,  und  darin  liegt  ein  Vorteil  gegenüber  dem 
PpEiFFERSchen  Versuch,  der  hier  unter  Umständen  nicht  beweiskräftig 
erscheinen  kann. 

Daß  alte  Laboratoriumskulturen  mitunter  schlecht  agglutinabel 
sind,  verringert  die  Brauchbarkeit  der  Agglutinationsreaktion  für  die 
praktische  Choleradiagnostik  nicht  im  geringsten.  Wichtiger  er- 
scheinen dagegen  die  Angaben  von  ZLATOGORorFißs,  Barrenscheen  ^ 
und  ScHiRNowi35^  daß  aus  Wasser  isolierte  Choleravibrionen  oft 
erst  nach  mehrfachen  Umzüchtungen  auf  zusagenden  Nährböden  oder 
nach  der  Tierpassage  typisch  agglutinabel  werden.  Haendel  & 
"W'oithe*^  dagegen  sahen  durch  einen  länger  dauernden  Aufenthalt 
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in  destilliertem  Wasser  —  bis  zu  161  Tagen  —  eine  nennenswerte 
Abnahme  der  Agglutinierbarkeit  ihrer  zu  diesen  Versuchen  benutzten 
Cholerastämme  nicht  eintreten. 

Auch  aKslutinierende  Cholerasera  lassen  sich,  ebenso   wie  die  bakfcerio- 
Ivtischen,  nach  der  auf  S.  119  erwähnten  Methode  trocknen,  ohne  daß  die  Agglu- 
Sne  durch  diesen  Prozeß  beeinflußt  werden.   Zur  Konservierung  der  Cholera- 
aggfutinino  in  flüssigen  Seris  empfiehlt  sich  der  Z^asatz  von  TO  Proz  emer 
&olglyzerinlösung  (Acid.  carbol.  5,5,  Glyzerin  20,0,  Aq.  deet.  ad  100,0). 

Die  spezifischen 

Präzipitine 

des  Choleraserums  eignen  sich  zu  differentialdiagnostischen  Zwecken 
weniger  als  die  Bakteriolysine  und  die  Agglutinine.  —  Auch  die 

Antihämolysine, 

die  im  Blute  choleraimmunisierter  Tiere  entstehen,  kommen  differen- 
tialdiagnostisch nicht  in  Betracht,  da  durch  die  Untersuchungen  von 
MeiniSkeSs,  Schumacher  138^  Mühlens  &  v.  Raven  loo^  Neufeld  & 
Haendel102  Baerthlein3  u.  a.  bewiesen  ist,  daß  die  Hamolysin- 
bildung  der  einzelnen  Stämme  sehr  wechselt  und  kein  charakteristi- 
sches Unterscheidungsmerkmal  für  Choleravibrionen  und  choleraahn- 
liche  Vibrionen  bietet. 

Bordetsche  Antikörper. 

Das  Komplementbindungsverfahren  nach  Bürdet  & 
Gengou  ist  ebenfalls  herangezogen  worden  um  echte  Choleravibrionen 
von  choleraähnlichen  Vibrionen  zu  unterscheiden.  Daß  Choleraextrakt 
zusammen  mit  Choleraimmunserum  Komplement  bindet  und  infolge- 
dessen bei  Zusatz  eines  hämolytischen  Systems  die  Hamolyse  hemmt, 
zeigte  zunächst  Weil"^.  Weitere  Untersuchungen  hierüber  stellten 
mit  vielfach  einander  widersprechenden  Ergebnissen  Marke 9",  Nmj- 

FELD    &    HAENDEL102,     ScHÜTZeI^I,     BaLLNER    &    ReIBMAYrS  SOWie 

de  Besche  &  Kon  8  an.  Die  letztgenannten  Autoren  gingen,  um  die 
zeitraubende  Herstellung  der  Extrakte  \u /^rmeiden,  auf  die  a  e 
von  Bürdet  &  Gengüu  angewandte  Methode  zurück,  die  an  Stelle 
der  WAssERMANNSchen  künstlichen  Aggressine  Aufschwemmungen  der 
unveränderten  Mikroorganismen  benutzten.  Sie  suspendierten  1  Oese 
von  der  Choleraagarplatte  in  2  ccm  Physiologischer  Kochsalzlosung 
töteten  diese  Aufschwemmung  1  Stunde  lang  bei  60  o  C  ab  und  ver 
wandten  sie  ohne  weiter  zu  schütteln  oder  zu  zentrifugieren,  zum 
Ve?.uch    ä  ergab  sich,  daß  eine  Komplementablenkung  nur  dann 
eintrat,  wenn  die  Suspensionen  der  einzelnen  Vibrionens  amme  mit 
homologem  Serum  zusammengebracht  wurden,  wahrend  bei  der  Ve 
Sung  mit  heterologem  Vibrionenserum  die  Hemmung  ausblieb^ 
Sas  Verihren  könnte  demnach  unter  Einhaltung  g^wi^^^f  ^^^XTera 
der  verschiedenen  Lösungen  recht  wohl  zur  praktischen  Cholera 
diagnose  herangezogen  werden. 

Opsonine. 

Ueber  die  Frage  der  Verwertbarkeit  der  Opsonine  zur  Dif- 
ferenSung  der  ^^b'rionen  hat  Schütze^-  Versucli.  angestel  Durch 
geeignete  Vorbehandlung  von  Kaninchen  mit  Vibrionen  gelingt  es, 
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Stoffe  im  Blutserum  zu  erzeugen,  die  gegenüber  der  zur  Immunisic- 
runc^  verwendeten  Bakterienart  eine  besonders  starke  opsonische  Kratl 
ausüben,  Wcährend  heterologe  Vibrionen  in  geringerem  Grade  beein- 
flußt werden.  Die  Immunopsonine  lassen  somit  eine  Unterscheidung 
von  echten  Choleraerregern  und  choleraähnlichen  Vibrionen  und  auch 
eine  Differenzierung  der  letzteren  untereinander  zu ;  indessen  war  das 
Phänomen  nicht  immer  so  regelmäßig  und  prägnant  ausgebildet,  daß 
Schütze  eine  ganz  strenge  Spezifizität  der  Opsonine  auf  Grund 
seiner  Versuche  für  bewiesen  hält. 


Schutzimpfung  des  Menschen. 

Ferran  hatte,  wie  bereits  in  der  geschichtlichen  Einleitung  er- 
wähnt wurde,  im  Jahre  1884  gelegentlich  der  großen  Choleraepidemie 
in  Spanien  Mensc*hen  in  ziemlich  großem  Umfange  gegen  Cholera 
creimpft.  Durch  die  Untersuchungen  von  van  Ermenghem,  Nicati 
und  Rietsch  u.  a.,  welche  die  FERRANSche  Behandlungsmethode 
kritisch  nachprüften,  wissen  wir,  daß  jener  weder  mit  Reinkulturen 
arbeitete,  noch  auch  die  Dosierung  seines  Impfstoffes  regeln  konnte. 
Diese  roh  empirischen  Schutzimpfungen  ergaben  deutliche  Mißerfolge. 

Trotzdem  war  Haffkine  auf  Grund  von  Immunisierungsver- 
suchen an  Meerschweinchen  zu  der  Ueberzeugung  gekommen,  daß 
eine  Bekämpfung  der  Cholera  in  ihrem  endemischen  Gebiete  in 
Indien  durch  eine  aktive  Immunisierung  des  Menschen  mit  Erfolg 
durchführbar  sei.  Haffkine  führte  seine  Schutzimpfungen  im  größten 
Maßstabe  aus.  Ueber  40000  Menschen  waren  bis  zum  Jahre  1895 
bereits  in  Indien  nach  seinem  Verfahren  der  Schutzimpfung  unter- 
zogen worden.  Nicht  nur  in  Indien  selbst,  sondern  namentlich  außer- 
halb dieses  Landes  war  man  gegenüber  den  Erfolgen  jener  Behand- 
lung äußerst  skeptisch.  Einwandsfreie  Kriterien  für  ihre  Beurteilung 
lagen  kaum  vor,  da  die  Statistiken  an  und  für  sich  wenig  beweisend 
und  das  Zutrauen  zu  den  oft  schwer  kontrollierbaren  Zahlenbelegen 
ein  wohl  nicht  ohne  Grund  geringes  war.  Erst  durch  die  Unter- 
suchungen von  KoLLE  wurde  dem  Schutzimpfungsverfahren  gegen 
Cholera  die  wissenschaftliche  Grundlage  gegeben,  die  aufgebaut  wurde 
auf  den  sicheren  Fundamenten,  welche  die  Arbeiten  von  R.  Pfeiffer, 
Brieger,  Kitasato  und  Wassermann  geliefert  hatten. 

Haffkine**-*^  verwandte,  dem  bekannten  PASTEURSchen  Immu- 
nisierungsschema  folgend,  das  sich  bei  Milzbrand,  Hundswut  usw. 
bewährt  hatte,  zwei  verschiedene  Vaccins,  ein  schwächeres,  Vaccin  I, 
und  ein  stärkeres,  Vaccin  II.  Das  erstere  enthielt  eine  Kultur,  die 
durch  Züchtung  bei  39°  C  und  durch  fortdauernde  Uebertragungen 
auf  künstlichen  Nährböden  an  Virulenz  verloren  hatte  (weak  virus). 
Während  das  letztere  aus  einer  Kultur  bestand,  die  durch  eine  große 
Reihe  von  Tierpassagen  zu  einer  hohen  Virulenz  gebracht  und  auf 
dieser  Höhe  der  Virulenz  erhalten  wurde  (virus  fixe).  Er  injizierte 
zunächst  Erwachsenen  den  10.,  Kindern  den  20.  und  Säuglingen  den 
100.  Teil  einer  mit  abgekochtem  Wasser  abgeschwemmten  schwach 
virulenten  Kultur  subkutan  und  nach  5  Tagen  die  gleiche  Menge  der 
virulenten  Kultur,  da  er  der  Virulenz  für  das  Gelingen  der  immuni- 
sierenden Wirkung  große  Bedeutung  beilegte.  Später  wurden  die 
Dosen  verschiedentlich  geändert,  als  größte  Dosen  wurden  Mengen 
von  Ve— V4  Kultur  benutzt. 
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Die  nach  den  Injektionen  auftretenden  Beschwerden  waren  in  der 
Regel  nicht  sehr  erheblich.  Meist  ließ  sich  nur  eine  Steigerung  der 
Körperwärme  um  1—2°  C  beobachten,  die  einige  Stunden  nach  der 
Impfung  auftrat  und  nach  Verlauf  von  24  Stunden  wieder  völlig  wich. 
Die  Haut  an  der  Injektionsstelle,  für  die  von  Haffkine  der  Rumpf 
gewählt  wurde,  war  schmerzhaft  und  geschwollen,  oft  leicht  gerötet. 
Abszedierungen  traten  fast  nie  auf,  ebensowenig  stärkere  Drüsen- 
schwellungen. Bedeutendere  Störungen  des  Allgemeinbefindens  kamen 
nur  selten  vor,  eine  dauernde  Schädigung  der  Geimpften  ließ  sich 
niemals  nachweisen.  Trotzdem  waren  die  Impfungen  mit  sehr  großen 
Schwierigkeiten  verknüpft,  die  ihren  Hauptgrund  in  den  religiösen, 
sozialen  und  örtlichen  Verhältnissen  des  Landes  hatten.  Nur  Vj 
der  40000  Inokulierten  unterzog  sich  der  zweiten  Impfung. 

Tabelle  II. 

Schutzimpfungen  bei  britischen  Truppen  1894  und  1895. 


Truppenteil 
bzw.  Garnison 


II.  Bataillon 
Manchester 
Eeg.Dinapore 

Garnison 
Cawnpore 

EastLancashire 
Eeg.  Lucknow 


Axt  der  Schutz- 
impfung 


Zeit  zwischen 
der  Schutz- 
impfung und 
dem  Aus- 
bruch der 
Cholera 


Nichtgeimpfte 


Erkran 
kungen 


1.  Vaccin 


2—6  Tage 


1.  Vaccin  \  kleine 

2.  Vaccin  /  Dosen 

1.  Vaccinl  kleine 

2.  Vaccinl  Dosen 


3  Monate 
14—15  Mon. 


729 


797 


640 


6  = 
0,82  »/„ 

19  = 
2,38  7o 

120  = 
18,75 »/, 


Todes- 
fälle 


3  = 
0,41  «o 

13  = 
1,63  7„ 

79  = 
12,37  % 


Geimpfte 


et 

JS3 


Erkran- 
kungen 


193 


75 


133 


0 


0 


18  = 
13,53 


Todes- 
fälle 


0 

13  = 
9,77  7. 


(Nach  Haffkine,  Brit.  med.  journ.,  1895;  entn.  aus  Makx,  Bibl.  v.  Coler,  Bd.  11.) 

Eine  genaue,  umfassende  und  beweiskräftige  Statistik  der  Be^ 
handlungsmethode  läßt  sich  unter  solchen  Umständen  naturgemäß 
nicht  erwarten,  zumal  auch  die  spätere  Infektionsgelegenheit  ]e  nac^i 
den  Wohnorten  der  Geimpften  und  nach  der  Zeit  und  der  Intensität 
in  der  die  Cholera  dort  auftrat,  äußerst  verschieden  war.  Dennoch 
besitzen  wir  zur  Beurteilung  der  Schutzimpfungswirkung  eine  An- 
zahl von  genaueren  Angaben  aus  kleineren  Epidemien,  die  die  Be- 
wohner einzelner  Ortschaften,  Insassen  von  Gefängnissen,  oder  ein- 
zelne Truppenteile  betreffen,  Fälle,  in  denen  die  betreffenden  Men- 
schen annähernd  gleichmäßig  der  Infektion  ausgesetzt  waren^^^  u^^^^^ 
die  immerhin  statistischen  Wert  besitzen.  Tabelle  II  ^-^^^  ^^J^^^^r 
die  Impferfolge  bei  einzelnen  Epidemien,  m  denen  die  Zeit  zwischen 
Ausführung  der  Schutzimpfung  und  Ausbruch  der  Cholera  sehr  ver- 
schieden war.  Abgesehen  von  der  leichten  Epidemie  m  Dmapore  d  e 
kurze  Zeit  nach  der  Vornahme  der  Schutzimpfungen  ausbrach  und  in 
der  unter  den  Geimpften  kein  Krankheitsfall  auftrat,  beweist  der 
Verlauf  der  Cholera  in  Cawnpore,  daß  nach  3  Monaten  ^och  em  yo  1- 
kommener  Impfschutz  besteht.  Anders  verhalten  sich  die  Mo^^^^^^^^ 
und  Mortalitätsziffern  bei  der  Epidemie  des  ^ast  Lancash ire-Reg 
ments  in  Lucknow.   Hier  erweist  sich  der  Impf  ^lljtz  nach  14  bi 
15  Monaten  als  ein  geringerer.   Haffkine  selbst  f^^^^  dieses  n  cnt 
sehr  günstige  Resultat  auf  die  geringen  Reaktionen  zurück,  welche 
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die  Mannschaften  nach  der  Impfung  zeigten,  doch  scheint  der  geringe 
Erfolo-  wohl  in  erster  Linie  dadurch  begründet,  daß  die  Schutzwirkung 
gegen  Cholera  nur  eine  begrenzte  Zeit  nach  der  Inokulation  anhält 
und  nach  15  Monaten  nahezu  wieder  erloschen  ist.  Um  diese  /.eit 
sind  wie  die  Untersuchungen  von  Kolle  an  Geimpften  zeigten,  die 
spezifischen  Stoffe  aus  dem  Serum  fast  ganz  verschwunden. 

Dasselbe  geht  auch  aus  anderen  Beobachtungen  hervor,  die  Haff- 
KiNE*«  in  Kalkutta  machen  konnte.  Während  einer  dortigen  Epidemie 
kamen  nach  Vornahme  der  Impfungen  in  der  Gemeinde  unter  den 
Nichtgeimpften  neue  Erkrankungsfälle  vor  am  1.,  2.,  3.,  4.,  5.,  6.,  9., 
12  15  17.  Tage  usw.,  während  unter  den  einer  Schutzimptung 
Unterworfenen  am  2.,  3.,  4.,  219.,  421.,  459.  usw.  Tage  neue  Er- 
krankungen sich  zeigten.  Es  geht  daraus  hervor,  daß  vom  5.  bis 
219.  Tage  nach  der  Impfung  die  Inokulierten  für  die  Infektion,  der 
sie  in  gleichem  Maße  wie  die  übrige  Bevölkerung  ausgesetzt  waren, 
unempfänglich  waren. 

Wenn  der  Impfschutz  versagt,  wird  der  Krankheitsprozeß  bei 
den  Schutzgeimpften  in  keiner  Weise  beeinflußt.  Tabelle  III  z.  B. 
zeigt,  daß  die  Sterblichkeit  unter  den  Geimpften  und  den  Nicht- 
geimpften in  diesem  Falle  annähernd  gleich  ist. 

Tabelle  III. 


Nichtgeimpfte 

Geimpfte 

) 

Er- 
krankungen 

Todesfälle 

Er- 
krankungen 

Todesfälle 

Afisam-Burmah-Bahn 
Durbhanga-Gefängnis 
Graya-Gefängnis 
Assam 

East  Lancashire  Eeg.  Lucknow 

33 
11 
20 
154 
120 

29 
11 
10 
60 
79 

4 

5 
8 
15 
18 

4 
3 
5 
4 
18 

(Nach  ElAPFKiNE,  Brit.  med.  journ.,  1899,  Vol.  2,  p.  11.) 

Den  Schutzimpfungen  kommt  demnach  zweifellos  eine  prophy- 
laktische Bedeutung  zu.  Auch  von  anderer  Seite  ist  dies  verschiedent- 
lich bestätigt  worden,  beispielsweise  von  Haan*i,  der  angibt,  daß 
sich  die  Erkrankungsfälle  unter  den  Geimpften  zu  denen  unter  den 
Nichtgeimpften  wie  1:17  und  1:19  verhielten. 

Sehr  instruktiv  ist  auch  eine  Tabelle,  die  Powell  125  gibt: 

TabeUe  IV. 


Nichtgeimpfte 

Geimpfte 

Ort 

Zahl 

Er- 
krankungs- 

TodesfäUe 

Zahl 

Er- 

krankungs- 

TodesfäUe 

fälle 

fäUe 

Karkuri 

182 

8 

8 

412 

3 

3 

Kalain 

1033 

11 

8 

1630 

5 

5 

Kalaincherra 

616 

8 

2 

191 

0 

0 

Degubber 

300 

9 

6 

436 

5 

1 

Düna 

61 

15 

11 

59 

5 

1 

River 

43 

1 

1 

213 

1 

1 

Summa 

2235 

52 

36 

1  2941 

19 

11 

(Nach  Powell,  Journ.  of  trop.  med.,  Vol.  2,  Nr.  17.) 
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In  einer  anderen  Zusammenstellung  desselben  Autors  126^  die  sich 
auf  die  bis  zum  Jahre  1899  in  bestimmten  Bezirken  Indiens  ausge- 
führten Impfungen  bezieht,  werden  folgende  Erfolge  verzeichnet: 
Unter  6549  Nichtgeimpften  kamen  198  Erkrankungs-  und  124  Todes- 
fälle vor,  unter  5778  Geimpften  dagegen  nur  27  Krankheitsfälle  mit 

14  Sterbefällen.  ^     .  •  u  -  u  * 

Was  nun  die  wissenschaftliche  Bedeutung  der  bisher  erwähnten 
Schutzimpfungsmethoden  anbetrifft,  so  wurde  weder  von  Ferran, 
noch  von  Haffkine  der  Nachweis  von  spezifischen  Schutzstotten  im 
Blute  erbracht.  Der  erste,  der  in  dieser  Beziehung  die  Wirkung  der 
Schutzimpfungen  zu  kontrollieren  versuchte,  war  Gt.Klemperer^^'J"*. 
Indessen  ist  den  Untersuchungsergebnissen  dieses  Autors  keine  Be- 
deutung beizumessen,  da  damals  weder  die  spezifisch-bakteriziden 
Choleraantikörper,  noch  auch  die  später  durch  Issaeff  aufgedeckten 
Wirkungen  der  normalen  Sera  bekannt  waren  und  aus  diesem  Grunde 
die  Resultate  falsch  gedeutet  wurden.  Klemperer  injizierte  bei  der 
Prüfung  der  Serumwirkung  im  Tierversuch  den  Infektionsstott  zu 
früh  nach  der  Seruminjektion  und  beherrschte  die  Dosierung  nicht 

^^^^In^exakter  Weise  wissenschaftlich  begründet  wurde,  wie  bereits 
erwähnt,  die  HAFFKiNESche  Schutzimpfungsmethode  erst  durch 
KoLLE^o.  Dieser  Autor  ging  von  der  Tatsache  aus,  daß  der  erreichte 
Immunitätsgrad,  d.  h.  die  Höhe  des  bakteriziden  Titers  des  Serums 
aktiv  immunisierter  Tiere  ebenso  hoch  ist,  wenn  diese  mit  abge- 
töteten, wie  wenn  sie  mit  lebenden  Kulturen  vorbehandelt  wurden, 
und  suchte  auf  Grund  dieser  Feststellungen  eme  wirksame  Schutz- 
impfung des  Menschen  durch  Anwendung  abgetöteten  Imptstottes  zu 

KoLLE  prüfte  die  bakterizide  Wirkung  des  Serums  von  15  Personen 
vor  und  nach  der  Impfung  mit  abgetöteten  Kulturen  im  Tierversuch 
genau  nach  den  PFEiFFERSchen  Prinzipien  und  stellte  fest  daß  s  ch 
durch  einmalige  subkutane  Injektion  abgetöteter  Cholera-Agarkultui 
beim  Menschen  ein  sehr  hoher  Immunitätsgrad  erzielen  laßt  wenn 
als  Maßstab  der  bakterizide  Titer  dient.  Die  dazu  notwendige  Kultur- 
menge ist  sehr  gering:  2  mg  Agarkulturmasse,  die  in  1  ccm  physio^ 
logischer  Kochsalzlösung  aufgeschwemmt  und  bei  58«  G  l  Stunde 
laSg  abgetötet  wird,  genügt.    Em  Zusatz  von  0,5  0/0  ^^^^^^  .^^^ 
wie^^s  sich  für  die  Konservierung  des  Impfstoffes  ^pfehlensw^ 
Beeinträchtigung  der  Wirksamkeit  findet  dadurch  ^^ht  stat  .  Wa^ 
die  Erscheinungen  anbetrifft,  welche  die  auf  diese  W^i^^e  Geimpften 
boten,  so  stellte  sich  wenige  Stunden  nach  der  Em^Pf-^tzung  an  der 
Injektionsstelle  ein  mehr  oder  weniger  stark  empfindliches  entzund^ 
liches  Gedern  ein;  auch  traten  Fieber  und  Kopf«!^,l\°^,^f^^^,,^^^^' Ä 
daß  jedoch  diese  Symptome  em  bedrohlicheres  Bild  darboten.  iNach 
1—2  Tagen  waren  sämtliche  Reaktionen  abgelauten. 

Durch  Prüfung  des  Blutserums  der  Geiinpftea  konute  Kolle  feststelle^ 
daß  schon  nach  4  Tagen  Immunstoffe  nachweisbar  waren  am  10.  Tag«  hatte 
das  Serum  die  Höhe  sLer  Wirksamkeit  erreicht.  Während  vor  der  Behandlung 
de?  bakTrizlde  Titer  des  Serums  der  beimpften  im  Durchschn^^^^  betrug 

ÄÄ^iTsiÄda^niS^^^^  "ioht  immer 

aufzuweisen  vermag. 


Choleraiinraunität. 


141 


Die  Immunität,  die  durch  diese  Schutzimpfung  erzeugt  wird 
ist  eine  langdauernde:  noch  nach  1  Jahr  konnten  Kollers  und 
tlsERi'i-  4en  Bestand  an  bakteriziden  Kräften  des  Serums  bei 
den  von  ihnen  behandelten  Personen  feststellen.  Nach  Barykin^^  ist 
oft  schon  7—9  Monate  nach  der  Impfung  der  Gehalt  des  Serums  an 
spezifischen  Stoffen  demjenigen  normaler  Menschen  wieder  völlig  gleicli. 

Ueber  die  Erfolge  des  KoLLESchen  Verfahrens  liegen  zunacüst 
Mitteilungen  von  Tsuzuiciise  vor,  der  während  einer  Epidemie  in 
Nordchina  im  Jahre  1902  eine  große  Anzahl  von  Impfungen  mit 
i/in  Oese  abgetöteter  Agarkultur  vornahm.  Da  jedoch  erst  gegen 
Ende  der  Epidemie  mit  der  Schutzimpfung  begonnen  wurde,  als  auch 
unter  den  Nichtgeimpften  die  Zahl  der  Erkrankungen  nacliließ,  können 
aus  den  Zahlenangaben  dieses  Autors  weitgehende  Schlüsse  nicht  ge- 
zogen werden.  .    ^        .  .  ,,. 

Ein  wesentlich  klareres  Bild  geben  die  Immunisierungen,  die 
während  der  im  Jahre  1902  herrschenden  Choleraepidemie  im  japa- 
nischen Regierungsbezirk  Hiogo  ausgeführt  wurden.  Die  von  Mu- 
rataIoi  berichteten  Erfolge  sind  in  Tabelle  V  wiedergegeben.  An- 
fangs wurden  von  einer  1  Oese  =  2  mg  abgetöteter  Agarkulturmasse 
pro  Kubikzentimeter  enthaltenden  Aufschwemmung  1  ccm  injiziert, 

später  2  ccm. 
^  TabeUe  V. 

Schutzimpfungen  nach  Kolles  Methode  im  japan.  Reg.-Bez. 

Hiogo  1902. 


Städte 
und  Kreise 


Stadt  Koobe 
„  Himeji 

Kreis  Kawalje 
„  Muko 
„  Akaski 
„  Kako 
.,  Innami 
„  Shikama 
„  Ibo 
,,  Higami 
„  Tsuna 


Ungeimpfte 


Zahl 


244  081 
28  695 
66205 
80  775 
60126 
54  895 
49  952 
90  588 
86033 
74472 
99  463 


Er- 
krankungs- 
fälle 


TodesfäUe 


753 
15 
88 
62 
52 
10 
8 
48 
1 
1 
49 


Summa 


825  287 


1152 
^  0,13  »/o 

der  Be- 
völkerung 


559 
15 
61 
48 
45 
5 
6 
85 
1 
1 
41 


Geimpfte 


Zahl 


14959 
2  596 
8142 
2  440 
9  300 
2  730 
657 
3100 
9  590 
3173 

19  578 


Er- 
krankungs- 
fälle 


Todesfälle 


20 
0 
7 
0 
3 
1 
0 
2 
3 
0 

11 


863 
=  0,10  7„ 
der  Er- 
krankten 


77  907 


47 

=  0,06  7o 
der  Be- 
völkerung 


6 
0 
5 
0 
2 
0 
0 
2 
1 
0 
4 


20 

=  0,02  7o 
der  Er- 
krankten 


Alle  Erkrankungen,  die  bei  Geimpften  auftraten,  fielen  m  die 
Zeit,  in  der  die  geringere  Dosis  verabreicht  wurde,  bei  Anwendung 
der  größeren  Dosis  kamen  unter  den  Geimpften  keine  Erkrankungen 
vor.  Besonders  erwähnt  wird  hier,  daß  die  Erkrankungen  unter 
den  Geimpften  wesentlich  leichter  verliefen,  als  bei  den  Nicht- 
geimpften, die  Mortalität  stellte  sich  unter  den  ersteren  auf  42,5  Proz., 
unter  den  letzteren  auf  75  Proz. 

Als  namentlich  beweiskräftig  für  die  Wirkung  der  Schutzimpfungen  führt 
MuRATA  folgende  Beobachtungen  auf:  1)  In  den  beiden  Ortachafteu  Akao  und 
Saeoshi,  die  dem  in  hohem  Grade  durchseuchten  Regierungsbezirke  Okayama 
naheliegen,  wurden  sämtliche  Bewohner  geimpft.  Obwohl  sehr  rege  Verkehrs- 
beziehungen zwischen  jenen  beiden  Gebieten  bestanden,  kamen  unter  den  Qe- 
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impften  keinerlei  Erkrankungen  vor.  -  2)  In  der  Filiale  des  Formosa-Kampho. - 
monopolarates  wurden  15Ü  Personen  geimpft,  3  nicht  Von  den  ers  eren  erkrankk- 
nieraand,  unter  den  letzteren  kam  em  tödlich  endender  Cholerafall  vor  ~  ^ 
eiuem  beschränkten  Lokale  der  Stadt  Sumuto  uaterzogen  sich  von  100  Bewohnern 
99  der  Impfung  und  blieben  gesund,  der  einzige  Nichtgeimpfte  erkrankte.  — 
4^  In  einer  Beamtenfamilie,  die  mit  Ausnahme  der  Frau  geimpft  war,  erkrankte 
nur  die  letztere.  —  Ueber  die  Reaktion  wird  folgendes  mitgeteilt:  Die  Korper- 
temperatur ging  nur  selten  über  38°  C  hinaus,  die  Steigerung  dauerte  nicht 
änger  als  24  Stunden.  Frostgefühl  wurde  nur  selten  geklagt.  5-6  Stunden 
nacl  dei-  Injektion  machten  sich  an  der  Impfstelle  spontane  Schmerzen  oder 
auch  nur  Druckschmerzen  bemerkbar.  Lokale  Anschwellungen  und  llotungen 
waren  meist  nur  in  unbedeutendem  Maße  vorhanden;  wo  sie  vorkamen,  ver- 
Xanden  sie  spätestens  in  3  Tagen.  Nach  der  ^P^^^  ^''u"' 
meist  für  12-16  Stunden  zu.  In  etwa  10  Proz.  der  Falle  traten  am  Ta^e 
nach  der  Impfung  l-2malige  Diarrhöen  auf.  Sonst  wurde  nur  über  Unwohlsein, 
Kopfschnierz%inl  allgemeine  Mattigkeit,  von  Frauen  auch  über  Uebelkeit  und 
Erbrechen  geklagt. 

Zlatogoroff  (zitiert  nach  Kraus»*)  hatte  im  Jahre  1904  in 
Nordpersien  ebenfalls  günstige  Erfolge.  Die  Zahl  der  Gestorbenen 
unter  den  Geimpften  war  4mal  kleiner  als  unter  den  Nichtgeimpften 
und  die  Zahl  der  Erkrankungen  5mal  geringer. 

Auch  in  Rußland  hat  sich  die  Schutzimpfung,  meistens  nach 
der  Vorschrift  von  Kolle  ausgeführt,  während  der  Epidemien  der 
letzten  Jahre  bewährt.   In  St.  Petersburg  wurden  im  ganzen  etwa 
29  000  Menschen    geimpft  (Swerew,    zitiert   nach  StuhlernI^  ). 
Nach  den  Mitteilungen  Zabolotnys       entfielen  dort  auf  10000 
Ungeimpfte  68,  auf  10000  Geimpfte  dagegen  nur  4  Erkrankungen. 
Unter  den  18000  Cholerakranken,  die  im  Obuchow  -  Hospital  be- 
handelt wurden,  befanden  sich  nach  Stühlern  i53  nur  2  Geimpfte^ 
Die  Krankheit  setzte  hier  4  bzw.  7  Monate  nach  der  Impfung  em 
und  verlief  in  dem  einen  Falle  leicht,  im  anderen  tödlich.  Liber- 
mann    berichtet,  daß  durch  die  zum  Teil  mehrmals  vorgenommenen 
Impfungen  die  Morbidität  um  etwa  das  5-fache  herabgedruck  wurde 
Wie  den  meisten  derartigen  statistischen  Angaben  haftet  auch 
diesen  Mitteilungen  der  Mangel  an,  daß  im  allgemeinen  keine  sicheren 
inhaUspunkte  lafür  geboten  werden  ob  die  1-?^^!^^^^^^.^^^^^^^^^^^^ 
unter  allen  Ständen  durchgeführt  wurden,  und  ob      Geimpften  de^^^^^^ 
fektion  in  gleichem  Maße  ausgesetzt  waren,  wie  die  Nichtgeimpiten^ 
Was  die  Bedeutung  der  Choleraschutzimpfungen  m  der  Praxis 
anbetrifft  so  kommt  für  die  europäischen  Kulturstaaten  die  Impfung 
größerer  Menschenmassen  oder  sogar  eine  obligatorische  Immuni- 
sierung wie  sie  sich  für  Indien  eignen  mag,  im  allgemeinen  nicht  in 
Sacht    Die  von  R.  Koch  empfohlenen  Maßnahmen  allgemein- 
"aktischer  Art  sind  zur  Eindämmung  der  Cholera   wenn  sie 
in  Europa  eingeschleppt  wird  genügend  wirksam  und  haben  sich  auch 
ffeleffentlich  der  letzten  Epidemien  hinreichend  bewahrt,  jmmernin 
abe?  könnten  in  Kriegszeiten  Situationen  entstehen,  in  denen  d  e 
Schutzimpfung  unschätzbare  Dienste  leisten  könnte     Auch  käme 
SmunSung  vonAerzten  und Wärterpersoiial  wahrend  größerer 

^'^'?n  "aUen "  FälS'wäre  der  von  Kolle  erprobten  Impfung 
mit  aSgetretenTulturmassen  vor  der.  HA-aNESchen  M^^ 
Vm-yiij?  7U  ffeben  weil  d  ese  nur  eine  einmalige  Behana  ung  erioiue^ 
und  in  bezug  auf  d  e  Reaktionserscheinungen,  sowie  besonders  auf 
Sie  he  u n'd  %  Dauer  der  erreichten  Immunität  der  Haeekine- 
schen  Schutzimpfung  in  keiner  Beziehung  nachsteht. 
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Als  ein  weiterer  Vorteil  der  KoLLESchen  Methode  käme  hinzu, 
daß  sich  hier  der  Impfstoff  leichter  an  einer  Zentralstelle  herstellen 
und  von  dort  ohne  jede  Gefahr  versenden  läßt.  Durch  die  Unter- 
suchungen von  Pfeiffer  &  MarxI^ü  wissen  wir,  daß  derartige  ab- 
getötete Kulturaufschwemmungen  durch  einen  Zusatz  von  0,5  % 
Phenol  auf  die  Dauer  von  mindestens  4—10  Wochen  konserviert 
werden  können,  und  daß  auch  die  Einwirkung  hoher  Temperaturen, 
bis  370,  ihren  Wert  nicht  beeinträchtigt. 

Andere  Verfahren  kommen  praktisch  bisher  nicht  in  Betracht. 
Die  Immunisierung  nach  Neisser-Shiga  (s.  Kap.  Typhus-Schutz- 
impfung), über  deren  Wirksamkeit  Bertarelli'^  einen  Selbstversuch 
anstellte,  zeigte  sich  bei  der  Nachprüfung  durch  Serkowsky^^^  dem 
KoLLESchen  Verfahren  unterlegen  und  würde  zudem  für  Massen- 
impfungen wegen  der  Schwierigkeiten  der  Impfstoffbereitung  un- 
durchführbar sein.  Die  Methode  der  Immunisierung  mit  Cholera- 
nukleoproteid  (Lüstig-Galeotti)  nach  Heller  und  Schmitz  i^e 
würde  bei  der  Schwierigkeit,  keimfreies  Material  zu  bekommen,  bei 
der  keineswegs  übermäßigen  Antikörperbildung,  vor  allem  aber  in 
Anbetracht  der  hohen  Giftigkeit  des  Impfstoffes,  wie  Friedberger^o 
mit  Recht  betont,  gegenüber  der  Verwendung  von  Vollbakterien  nur 
Nachteile  aufweisen. 

Ueber  die  Auswahl  der  zur  Bereitung  des  Impfstoffes  zu  ver- 
wendenden Stämme  hatten  wir  schon  (S.  101)  gesprochen. 

Außer  Agglutininen  und  Bakteriolysinen  treten  im  Blutserum 
der  Geimpften  auch  Opsonine  auf.  Nach  den  Untersuchungen 
Kerners  62  erfolgt  nach  einer  negativen  Phase,  die  bei  der  Wieder- 
holung der  Impfung  immer  kürzere  Zeit  dauert,  eine  Erhöhung  des 
opsonischen  Index  bis  auf  6  oder  7.  Am  Anfang  des  zweiten  Monats 
sinkt  der  Index  ziemlich  stark  und  verbleibt  einige  Wochen  auf 
3 — 4.  Starkes  Ansteigen  der  opsonischen  Kurve  und  höhere  Zahlen 
des  Index  stehen  zur  Höhe  der  lokalen  und  allgemeinen  Reaktion  des 
Organismus  nach  der  Impfung  im  Verhältnis.  Iv^^aschenzow  ^7  fand 
bei  den  Geimpften  einen  gleichen  oder  nur  wenig  erhöhten  Index 
wie  bei  Gesunden. 

Semmtherapie. 

An  Bemühungen,  ein  therapeutisch  wirksames  Choleraserum  her- 
zustellen, hat  es  seit  der  Entdeckung  des  Choleravibrio  nicht  gefehlt. 
Da  der  letztere  Giftstoffe,  die  in  ihrer  Wirkung  etwa  dem  Diphtherie- 
toxin  vergleichbar  wären,  nicht  produziert,  so  kann  man  auch  durch 
entsprechende  Vorbehandlung  an  Tieren  kein  Serum  erzeugen,  das 
rein  antitoxisch  wirkt  und  dem  EHRLicHSchen  Gesetz  der  Multipla 
gehorcht,  wie  die  mit  echten  löslichen  Toxinen  gewonnenen  Sera. 
Zunächst  wurden  die  therapeutischen  Leistungen  des  in  gewöhnlicher 
Weise  hergestellten  bakteriziden  Serums  untersucht. 

Wenn  man  Meerschweinchen  1/2  Stunde  nach  der  intraperi- 
tonealen Infektion  mit  1  Oese  virulenter  Cholerakultur  hochwertiges 
Choleraserum  einspritzt,  .so  gelingt  zwar  noch  eine  rasche  und  vollstän- 
dige Auflösung  der  Vibrionen,  und  das  Tier  kann  die  auf  tretenden  Ver- 
giftungserscheinungen überleben.  II/2  Stunde  nach  der  Infektion 
gegeben,  vermögen  dagegen  auch  größere  Serumgaben  das  Tier  nicht 
zu  retten.  Die  Vibrionen  werden  zwar  auch  hier  innerhalb  50  Mi- 
nuten noch  aufgelöst,  aber  sie  hatten  sich  während  der  l^/g  Stunden 
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derart  vermehrt,  daß  die  in  den  zerfallenden  Bakterienleibern  ent- 
haltenen Giftstoffe  zur  Tötung  des  Tieres  genügen. 

Wird  erst  2V2  Stunden  nach  der  Infektion  auch  die  10-tach 
höhere  Serumdosis  gegeben,  so  treten  nur  noch  Spuren  von  bakteri- 
zider Wirkung  auf.  Hier  ist  also  die  Fähigkeit  des  Korpers,  die  ihm 
zugeführten  Bakteriolysine  zu  verwerten  aufgehoben 

Der  Organismus  bietet  um  diese  Zeit  schon  deutliche  Zeichen 
der  Krankheit  und  ist  in  diesem  Zustande  nicht  mehr  fähig,  die  ihm 
gebotenen  Immunkörper  durch  Zugabe  des  eigenen  Komplementes  zu 
aktivieren.  Aber  wenn  dies  auch  noch  möglich  wäre,  so  wurde 
dennoch  der  Tod  des  Versuchstieres  eintreten,  weil  ihm  mit  dem 
Serum  keine  antitoxischen  Stoffe  zugeführt  werden  und  die  Endo- 
toxine  der  Vibrionen  schließlich  die  entscheidende  Rolle  spielen. 

Ebenso  wie  die  Heilversuche  bei  intraperitonealer  Intektion  ver- 
sa-ren  wie  Metschnikoff  zeigte,  auch  diejenigen  an  jungen  Kanin- 
chen die  vom  Magen  aus  den  Bedingungen  einer  echten  Infektion 
unterworfen  werden.  Daraus  kann  man,  soweit  überhaupt  derartige 
Schlüsse  zulässig  sind,  theoretiscli  auch  die  Unwirksamkeit  der  Be- 
handlung des  Menschen  mit  bakterizidem  Choleraserum  folgern.  Im 
Darmkanal  des  Menschen  finden  die  Choleraerreger  sogar  noch  bessere 
Vermehrungsbedingungen  und  können  von  dem  einverleibten  Serum 
noch  schwieriger,  wenn  überhaupt,  erreicht  werden ;  die  Aussichten 
würden  hier  Lo  noch  geringer  sein.  Und  in  der  Tat  ist  auch  bei 
allen  Cholerakranken,  die  schon  ein  ausgesprochenes  Vergif tung^bild 
zeigten,  die  Behandlung  mit  bakterizidem  Serum  durchaus  erfolglos 

^^"^^Man  bemühte  sich  daher,  Cholerasera  zu  gewinnen,  welche  die 
beim  Choleraprozeß  wirksamen  Giftstoffe  zu  neutralisieren  imstande 
wTen  Ueber  solche  Sera  berichteten  RansomI^t,  sowie  Metschni- 
KOFi  Roux  &  SALIMBENI99.  130.  Die  letztgenannten  Autoren  züch- 
teten Cholerakulturen  in  Kollodiumsäckchen  und  immunisierten  mit 
den  auf  diese  Weise  gewonnenen  angeblich  löslichen  und  sezernierten 
Chole?atoxinen  Ziegen  und  Pferde  Nach  dreimonatiger  Vorbe^^^^^^^^^ 
lung  war  das  Serum  der  Tiere  m  Mengen  von  3  ccm  gegen  die  1/, 
fache  letale  Dosis  wirksam,  nach  ^. Moniten  konnte  durch  1  c  m 
die  4-fach  tödliche  Giftmenge  neutralisiert  werden.  Vi50  ccm  diese 
antitoxischen  Serums  vermochte  Meerschweinchen  gegen  die  einfach 

tödliche  Dosis  zu  schützen.  .  .  Giftstoffe 

Macfadyen89  benutzte  zur  Immunisierung  der  Tiere  Gittstone 

die  er  durch  Zertrümmerung  der  Vibrionenleiber  bei  d^;- J^^^/^^^^^^ 
der  flüssigen  Luft  gewann.  Er  glaubte  em  lösliches  Toxin  vor  sich 
zu  haben  hat  aber  zweifellos  mit  seiner  Methode  nur  die  Endo^ 
Lxine  erschlossen.  Das  von  ihm  hergestellte  Serum  ist,  wie  Carki^re 
rToMrRKr  zeigten,  daher  vorwiegend  antitoxisch  und  naturgemäß 

'"'Vath  lm"'gf^chen  Prinzip  wie  Sa.imbeni  haben  Bkau  . 
Denier  13  ein  Choleraserum  gewonnen.  ,  „..„„^  ^Pr  Cholera- 

KRAUS82  stellte  das  Serum  das  er  f^/^^^f  ^^^orvSen. 
kranken  empfohlen  hat,  mit  den  Giftstoffen  der  El  lor-ViDrione n 
her     Er  immuni^^  oder  Pferde  J 

Bouillonkulturfiltraten  oder  mit  ^^^f  .f^^^^l^^^^^'J^^^^^^^ 

mit  Extrakten  aus  Agarkulturen.  Als  Anfangsdosis  wählte  e 
0  5-1,0  ccm  „Toxin"  und  stieg  in  Intervallen  von  6-8  lagen, 
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über  900  ccm  Toxin  wurden  einem  Pferde  innerhalb  10  Mona- 
ten injiziert.  Mit  solchem  Serum  gelang  es  noch  nach  einer  Stunde, 
vergiftete  und  infizierte  Mäuse  zu  heilen,  während  bei  Meer- 
schweinchen schon  V2  Stunde  nach  der  Vergiftung  oder  Infektion 
selbst  mit  großen  Mengen  von  Antitoxin  ein  Heilerfolg  nicht  mehr 
zu  erzielen  war.  Durch  intravenöse  Applikation  großer  Dosen  des 
Serums  ließen  sich  in  einzelnen  Versuchen  zwar  Meerschwein- 
chen nach  1/2  Stunde  noch  retten,  nach  1  Stunde  aber  versagte  das 
Serum  auch  bei  dieser  Applikationsweise  vollständig,  obwohl  bei 
Mäusen  teils  verhältnismäßig  viel  geringere  Serummengen  wirksam 
waren. 

ScHURUPOFF  ^"^^  unterzieht  l^/g — 2-tägige  Cholerakulturen  der 
AVirkung  von  Laugen  und  einer  besonderen  Behandlung,  über  die  er 
nähere  Angaben  nicht  mitteilt.  Er  gewinnt  dabei,  wie  er  sagt,  ein 
Endotoxin,  das  für  Meerschweinchen  bei  intraperitonealer  Einver- 
leibung sehr  giftig  ist.  Mit  steigenden  Dosen  dieses  Giftes  werden 
Pferde  auf  intravenösem  Wege  in  Intervallen  von  6 — 7 — 10  Tagen 
behandelt.  Die  Injektionen  rufen  bei  den  Tieren  stürmische  Re- 
aktionen, mitunter  auch  den  Tod  unter  dem  Bilde  einer  akuten  Ver- 
giftung hervor.  Schurupoff  sieht  sein  Serum  als  ein  rein  anti- 
endotoxisches  an,  was  aber  von  RaskinI^'^^'  auf  Grund  seiner  Unter- 
suchungen bestritten  wird. 

Neuere  Untersuchungen,  die  unter  Kolles  Leitung  von  CARRiiiRF, 
&  TomarkinI^  ausgeführt  wurden,  ergaben,  daß  gegenüber  der  ex- 
perimentell erzeugten  Choleraperitonitis  des  Meerschweinchens  Misch- 
sera, die  von  verschiedenen  Tieren,  z.  B.  von  Pfer'den  und  Ziegen, 
durch  verschiedenartige  langdauernde  Immunisierung  mit  Cholerakul- 
turen und  deren  Derivaten  hergestellt  wurden,  wesentlich  wirksamer 
waren,  als  nach  den  gewöhnlichen  Verfahren  gewonnene,  rein  bak- 
terizide Sera.  Die  Autoren  sind  auf  Grund  ihrer  Tierversuche  der 
Ansicht,  daß  in  solchen  Mischseris  neben  den  bakteriolytischen  und 
agglutinierenden  Stoffen  bis  zu  einem  gewissen  Grade  antiendo- 
toxische  Eigenschaften  und  ferner  komplementbindende  Stoffe  und 
Bakteriotropine  vorhanden  sind,  die  ihnen  eine  größere  Wirksamkeit 
verleihen.  Carriere  &  Tomarkin  legen  ebenso  wie  Kolle'^*  das 
Hauptgewicht  auf  die  Tatsache,  daß  das  Serum  antiendotoxisch  wirkt, 
lassen  aber  die  Frage  offen,  ob  dieser  Effekt  auf  Antitoxinen  beruht 
oder  giftzerstörenden  Wirkungen  zuzuschreiben  ist,  die  das  Serum 
durch  Anregung  von  fermentativen  Vorgängen  mit  Hilfe  des  Komple- 
mentes entfaltet.  Sie  haben  daher  für  therapeutische  Zwecke  beim 
Menschen  ein  Serum  hergestellt,  das  möglichst  viele  der  bekannten 
Immunstoffe  enthalten  soll  und  durch  langdauernde  subkutane  und 
intravenöse  Vorbehandlung  verschiedener  Tierarten  mit  lebenden  und 
abgetöteten  Choleravibrionen  sowie  mit  den  durch  Aufschließung  der 
Bakterienzellen  erhaltenen  intracellulären  Substanzen  gewonnen  wird. 

Ueber  die  Wirksamkeit  der  einzelnen  Sera  beim  Menschen  sind 
während  der  russischen  Choleraepidemien  in  den  Jahren  1908  und 
1909  einige  Erfahrungen  gesammelt  worden.  Hierbei  hat  sich  zu- 
nächst gezeigt,  daß  auch  große  Dosen  Choleraserum  niemals  ernstere 
oder  bleibende  Schädigungen  bei  den  Behandelten  hervorgerufen  haben, 
selbst  wenn  deren  Nierentätigkeit  völlig  darniederlag.  Die  früher 
^jj^^rund  theoretischer  Erwägungen  vertretene  Ansicht,  daß  die 
starker  bakterizid  wirkenden  Sera  eine  infolge  massenhaften  Ab- 

Handbuch  der  pathogcncn  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  IV.  10 
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Sterbens  der  Vibrionen  plötzlich  eintretende  Giftüberlastung  des  Or- 
ganismus bedingen  müßten,  hat  sich  nicht  bestätigt 

Ueber  das  SALiMBENische  Serum  hat  nur  der  Hersteller  i3i  Gün- 
stiges berichtet.   Es  wurde  vorzugsweise  subkutan  injiziert,  in  der 
Sl  in  einer  Dosis  von  100  ccm  in  400-500  ccm  Kochsalzlösung 
verteilt;  die  intravenöse  Injektion  kam  nur  dann  zur  Anwendung, 
wenn  die  Herztätigkeit  so  darniederlag,  daß  sich  die  Resorption  bei 
subkutaner  Einverleibung  verzögert  haben  würde.  Die  Wirkung  soll 
sich  in  einer  deutlichen  Besserung  des  Pulses    im  Aufhören  der 
Krämpfe  und  in  einer  Hebung  des  subjektiven  Befindens  der  Kranken 
geäußert  haben;  die  Durchfälle  hörten  erst  24  Stunden  spater  auf 
Von  42  mit  diesem  Serum  Behandelten  starben  nur  10  (=  23,8  Proz. 
ffeffen  46  5  Proz.  Gesamtmorbidität  der  Epidemie)    und  zwar  von 
den  7  mittelschweren  und  6  leichten  Fällen  0,  von  den  iO  schweren 
Föiipn  1  (=  10  Proz.),  von  den  19  sehr  schweren  Fallen  9  (= 
47  3  Proz    gegen  75  Proz.  bei  Anwendung  der  gewöhnlichen  thera- 
peitischen' Maßnahmen  einschließlich  Kochs^l^^^^^^^^^^^^^ 

Nach  Stühleiin153  endeten  von  M  Cholerafallen,  die  in  drei 
Krankenhäusern  St.  Petersburgs  mit  dem  SALiMBENischen  Serum  be^ 
handelt  wurden,  59  tödlich  (=  62  Proz.).     Auch  Tsistowitsch  ha 
S  diesL  Serum  ungünstige  Resultate  erzielt,  ebenso  Strong  mit 
dem  DENiERSchen  Präparat  (zitiert  nach  Kolle 

Ueber  Erfahrungen  mit  dem  von  Kraus  hergestellten  Serum  be^ 
richtS  zunächst  JeoLoee-.  Er  wandte  Dosen  bis  zu  140 ccm  m^toO 
bis  700  ccm  Kochsalzlösung  intravenös  an.  Wenn  sich  auch  bei  den 
12  Kranken  eine  Verminderung  der  Sterblichkeit  von  75  Proz.  auf 
25  pJoz   zeigte,  läJ3t  sich  doch  hieraus  wegen  der  geringen  Zah 
der  Beobach  ungen  ein  sicherer  Beweis  für  die  Serumwirkung  nicht 
ableiten    In  den  Fällen,  wo  die  erste  Injektion  keine  Besserung 
fe  vorgerufen  hatte,  blieb  auch  eine  zweite  Einspritzung  von  80- 
120  ccm  Serum  wirkungslos.  In  Fällen,  in  denen  die  Kranken  nach 
Jei  ersten  InjektTon  glücklich  das  algide  Stadium  überstanden  ha  en 
und  dfe  HarnsekretiL  nach  2-3-tägiger  Anurie  wiederhergestellt 
worden  war,  konnte  auch  eine  wiederholte  Injektion  \on  80-120 
rm  Serum  die  Entwickelung  der  Parenchymatösen  Negiritis  w^^^^^^ 
verhüten  noch  deren  tödlichen  Ausgang  beeinflussen.  Hundogger 
bPhnndeUe  35  Fälle  mit  dem  KRAUSschen  Serum,  das  auf  einmal 
in  Meäen  von  100  ccm,  gemischt  mit  2  1  Kochsalzlösung,  intra- 
venös vSrlicht  wurde.  In  einigen  Fällen  wurden  von  dem  Serum 
loo  ccrTutr^venös,  50  ccm  subkutan  und  50  ccm  P^^  os  im  ganze 
ako  200  ccm  gegeben,  ohne  daß  Unterschiede  m  der  Wirksamkeiü 

merkbar'  w^^^^  Eine  Herabsetzung  der  Sterbhchke.t^^^^^^^^^^^^^ 
festzustellen.  Das  Serum  übte  keinen  ^mfluß  auf  den  Krankh^ts^^ 
verlauf  aus  und  war  nicht  imstande,  den  Eintritt  dei  U  amie  b^i^en 
Cholerakranken  zu  verhindern  schien  aber  den^  Tod  bei  de^ JJr^^ 
«jrhPTi  etwas  zu  verzögern.  Ebenso  konnten  Albanus,  Ohanutina, 
Kr^vver  ZEiDU  und  Kernig  ib  eine  sichtbar  günstige  Wi^^^^^^^ 
des  Serums  auf  den  Verlauf  der  Krankheit  und  auf  die  Moitalitat 

nicht  konstatieren.  ,  anind  der 

Kraus  8*  selbst  nimmt  eine  Heilwirkung  an  auf  ^/una  aei 
Beobachtung  von  119  Krankheitsfällen,  die  von  Ketscher  &  Kermg 
Änem'sI?Sm  behandelt  wurden    ^^1^^!  [^.^l^^.S 
um  schwere  Fälle.  Von  den  70  subkutan  behandelten  Kranken  stai 
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ca.  58  Proz.,  von  den  35  intravenös  behandelten  Kranken  bei  Kernig 
51,3  Proz.,  bei  Ketscher  von  12  Fällen  50  Proz.  (gegenüber  einer 
Gesamtsterblichkeit  der  schweren  unbehandelten  Fälle  von  69,4  Proz. 
und  50  Proz.).  In  Rücksicht  darauf,  daß  nur  sehr  schwere  Fälle 
ausgewählt  waren  und  das  Serum  erst  sehr  spät  zur  Anwendung 
kam,  glaubt  Kraus  aus  diesen  Ziffern  eine  günstige  Wirkung 
folgern  zu  können.  Er  empfiehlt,  möglichst  frühzeitig  große  Mengen 
des  Serums,  am  besten  intravenös  (60  ccm  mit  100  ccm  physiologi- 
scher Kochsalzlösung)  zu  injizieren. 

Das  ScHURUPOFFsche  Choleraserum  wurde  von  Berdnikoff^  in 
49  Fällen  angewandt  in  Mengen  von  40 — 50  ccm,  die,  mit  dem  2 — 3- 
fachen  Volumen  physiologischer  Kochsalzlösung  verdünnt,  mehrmals 
intravenös  einverleibt  wurden.  Nur  bei  einer  Gruppe  von  10  Krank- 
heitsfällen" zeigte  sich  eine  deutliche  Wirkung  (Mortalität  36  Proz. 
gegen  70  Proz.),  während  bei  den  übrigen,  mit  anderen  Serumproben 
behandelten  Kranken  keinerlei  Erfolg  ersichtlich  war.  Günstiger 
lauten  die  Ergebnisse  StiIhlerns  ^^i.  Dieser  Autor  konnte  eine, 
wenn  auch  geringe,  so  doch  deutliche  Wirkung  des  Schurupoff- 
schen  Serums  auch  bei  schweren  Fällen  konstatieren  und  erhielt 
noch  wesentlich  bessere  Resultate,  als  er  später  1^2  größere  Dosen  an- 
wandte. Im  algiden  Stadium  soll  eine  wiederholte  intravenöse  In- 
jektion des  Serums  zusammen  mit  reichlicher  Kochsalzlösung  vor- 
genommen werden.  Die  Menge  der  letzteren  und  des  Serums  wie 
auch  die  Zeitdauer  zwischen  den  einzelnen  Injektionen  sollen  nach 
dem  Charakter  jedes  einzelnen  Falles  variiert  werden.  Zur  Beein- 
flussung des  typhoiden  Stadiums  sind  die.  intravenösen  Injektionen 
mit  subkutanen  zu  kombinieren.  Eine  Ueberempfindlichkeit  hat 
Stühlern  bei  dieser  Behandlung  niemals  nachgewiesen,  selbst  nicht 
in  2  Fällen,  wo  die  Wiederholung  der  Injektion  nach  27  Tagen  bzw. 
nach  31/2  Monaten  vorgenommen  wurde. 

In  einer  anderen  Arbeit  berichtet  derselbe  Autor  i53^  daß  die 
Mortalität  der  allein  mit  intravenösen  Injektionen  großer  Mengen 
von  Kochsalzlösung  behandelten  Fälle  42,5  Proz.,  bei  nur  subkutaner 
Einverleibung  sogar  54,9  Proz.  betrug,  während  von  187  Fällen,  bei 
denen  außer  intravenösen  Kochsalzinfusionen  das  ScHURUPOFFsche 
Serum  intravenös  und  subkutan  gegeben  wurde,  nur  56  =  29,9  Proz. 
tödlich  endeten. 

Nach  den  klinischen  Erscheinungen  waren  diese  187  Fälle  fol- 
gendermaßen zu  trennen:  149  Kranke  hatten  einen  sehr  schweren 
Choleraanfall  mit  exquisitem  Stadium  algidum;  von  ihnen  starben 
=^  37,5  Proz.  25  Fälle  imponierten  als  mittelschwere  Cholera, 
jedoch  mit  deutlich  ausgesprochenem  Stadium  algidum;  sie  wurden 
alle  geheilt.  Bei  13  Kranken,  die  ebenfalls  sämtlich  genasen,  lag 
em  deutlich  ausgesprochener  Choleraanfall,  jedoch  ohne  die  Symptome 
des  Stadium  algidum  vor.  Die  maximale  Menge  des  Serums,  die  inner- 
halb 12  Stunden  intravenös  injiziert  wurde,  betrug  600  ccm;  im 
■Liaufe  von  36  Stunden  bekamen  die  am  schwersten  Erkrankten  intra- 
venös bis  zu  800  ccm  Serum.  Falls  im  weiteren  Krankheitsverlauf 
äiö  Cholera  durch  urämisches  Koma  kompliziert  wurde,  so  wurde 
öie  subkutane  Applikation  des  Serums  (60  ccm  pro  die)  im  Laufe 
von  5—7  Tagen  fortgesetzt.  An  Kochsalzlösung  wurden  bei  den 
schwersten  Fällen  bis  zu  18  1  intravenös  infundiert. 

10* 
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Was  die  Blutveränderungen  betrifft,  die  bei  den  mit  dem  Schüru- 
poFFSclien  Serum  Behandelten  eintreten,  so  beobachtete  Kopple  eine 
baldige  Erhöhung  des  Agglutinationstiters  (bis  auf  1:100)  die  etwa 
am  10  Tage  nach  der  Injektion  wieder  verschwand.  Da  das  Serum 
ScHURUPOFF  an  sich  einen  hohen  Agglutinationstiter  (1:10000)  hat 
und  bei  Kranken,  die  ohne  Serumbehandlung  blieben,  erst  vom  10.  Tage 
ab  eine  meist  geringe  Erhöhung  der  Agglutinine  eintritt,  so  faßt 
Kopp  diese  Steigerung  der  Agglutinationskraft  nach  der  Seruminjek- 
tion  als  eine  passive  auf.  Iwaschenzow  ^7  sah  nach  der  Serum- 
anwendung eine  kurzdauernde  Erhöhung  des  opsonischen  Index  ein- 
treten die  bei  den  nur  mit  Kochsalzinfusionen  Behandelten  ausblieb. 
Tuschinsky157  kouute  mit  Hilfe  der  Komplementbindungsreaktion  im 
ScHURUPOFFSchen  Serum  spezifische  Antikörper  m  großen  Mengen 
nachweisen,  fand  solche  aber  im  Blut  der  Cholerakranken  kurz  nach 
der  Seruminjektion  nicht  mehr. 

Mit  dem  von  CARRiiiRE  &  Tomarkin  unter  Kolles  Leitung  her- 
ffestellten  Serum  hat  StühlfrnIö^  7  Fälle  behandelt,  und  zwar 
3  sehr  schwere,  2  schwere  und  2  mittelschwere.  ISur  einer  der  sehr 
schwer  Erkrankten  starb.  Die  gesamte  Serummenge  für  den  einzelnen 
Fall  schwankte  zwischen  80—120  ccm;  neben  dem  Serum  wurden 
auch  hier  große  Mengen  Kochsalzlösung  intravenös  mjiziert.  Die 
mit  diesem  Serum  erzielten  Resultate  waren  sehr  befriedigend  und 
würden  sich  wohl,  wie  Stühlern  angibt,  noch  wesentlich  verbessern 
lassen  wenn  größere  Serumdosen  gewälilt  werden.  Nebenwirkungen 
des  Serums  oder  Erscheinungen  der  Serumkrankheit  wurden  in  keinem 
Falle  beobachtet. 

Aus  den  mitgeteilten  Berichten  ist  ersichtlich,  daß  die  Aussichten 
einer  spezifischen  Serumtherapie,  wenn  diese  mit  der  intravenösen 
Infusion  großer  Mengen  körperwarmer  Kochsalzlösung  kombiniert  und 
möglichst  frühzeitig  eingeleitet  wird,  auch  bei  ausgesprochenen  Cholera- 
fällen keineswegs  ungünstig  sind.  Es  steht  zu  hoffen  daß  bei  weiterer 
Vervollkommnung  der  Immunisierungsmethoden  die  Erfolge  sich  nocn 
verbessern  werden. 

Dei'  Vollständigkeit  halber  sei  noch  erwähnt,  daß  auch  mit  dem 
Blutserum  von  Rekonvaleszenten  therapeutische  Versuche  angestellt 
worden  sind.  Freymüth^s  injizierte  3  Cholerakranken  20-o0  ccm 
Blutserum,  das  Genesenden  entnommen  war.  Einer  der  Behandelten, 
der  sehr  schwer  erkrankt  war,  starb  trotz  wiederholter  Einspritz- 
unffen  die  beiden  anderen  besserten  sich  angeblich  nach  der  ersten 
Infektion  und  genasen.  Bedeutung  ist  diesen  Versuchen,  die  nebenbei 
von  keiner  Seite  später  bestätigt  wurden,  nicht  beizumessen. 
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I.  Geschichte  der  Pest. 

Die  Beulenpest  läßt  sich  nach  Sticker,  der  eine  erschöpfende 
Darstellung  ihrer  Geschichte  verfaßt  hat,  bis  in  die  Zeit  des  Aus- 
zugs der  Israeliten  aus  Aegypten  verfolgen.  Besonders  die 
Schilderungen  des  ersten  Buches  Samuel  lassen  nach  Sticker  kaum 
einen  Zweifel  daran,  daß  es  sich  bei  der  „Pest  der  Philister"  um 
wirkliche  Beulenpest  gehandelt  hat,  bei  der  das  gleichzeitige  Auf- 
treten großer  Mäuseherden  beobachtet  wurde.  (Fünf  goldene  „Beulen" 
und  fünf  goldene  „Mäuse"  waren  das  Sühnegeschenk,  welches  mit  der 
zurückerstatteten  Bundeslade  den  Leviten  zugesandt  wurde.)  Die 
erste  genaue  Krankheitsbeschreibung  der  Pest  verdanken  wir  indessen 
dem  Ruf  US  von  Ephesus,  der  zur  Zeit  des  Trajan  lebte.  Während 
bei  anderen,  zum  Teil  späteren,  als  Pest  bezeichneten  Epidemien  des 
Altertums  häufig  die  Beschreibungen  so  ungenau  sind,  daß  es  bei 
vielen  nicht  gestattet  sein  kann,  die  Seuchen  als  „Pest"  anzusprechen 
—  so  handelt  es  sich  z.B.  bei  der  bekannten  „Pest  des  Thucydi- 
des"  höchswahrscheinlich  nicht  um  Beulenpest,  sondern  um  Fleck- 
typhus — ,  findet  sich  in  den  KoUektaneen  des  Oribasius  eine  den 
Schriften  des  erwähnten  Rufus  entnommene  Notiz,  die  eine  be- 
stimmte Seuche  ganz  eindeutig  als  „pestilentes  bubones  maxinie  letales 
et  acuti,  qui  maxime  circa  Libyam  et  Aegyptum  et  Syriam 
observantur"  beschreibt. 

Genauere  Schilderungen  und  epidemiologische  Beobachtungen 
stammen  aus  der  großen  Pestepidemie  des  6.  Jahrhunderts  n.  Chr., 
die  sich  während  der  Regierungszeit  Justinians  (527—56.5)  im 
ganzen  ost-  und  weströmischen  Reiche  und  weit  über  dasselbe  hinaus 
verbreitete.  Die  Seuche  durchzog  von  Aegypten  her  das  von  po- 
litischen und  sozialen  Wirren  zerrüttete  Europa,  wo  sie  zuerst 
im  Jahre  542  in  Konstan  tinopel  auftrat  und  im  Laufe  der 
nächsten  Jahrzehnte  so  verheerend  fortschritt,  daß  noch  vor  Ende 
des  6.  Jahrhunderts  die  Hälfte  sämtlicher  Bewohner  des  oströmi- 
schen Kaisertums  der  Krankheit  oder  der  durch  sie  bedingten  Not 
erlegen  war.   Die  erste  Verbreitung  der  Seuche  erfolgte  auch  hier 
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schon  immer  längs  der  Küste.   Mit  der  justinianischen  Pest  faßte 
die  Seuche  festen  Fuß  in  Europa,  das  in  den  nächsten  Jahr- 
hunderten immer  wieder  von  Epidemien  heimgesucht  wurde.  Diese 
Pestilenzen  nahmen  im  Mittelalter  um  so  mehr  an  Umfang  und  Ge- 
fährlichkeit zu,  je  mehr  die  Bevölkerung  sich  in  den  durch  Wall  und 
Mauer  eingeengten  Städten  mit  ihren  engen,  schmutzigen  Straßen 
und   luft-    und    lichtlosen    Häusern    zusammendrängte  (Beneke). 
Die  furchtbarste  und  ausgedehnteste  Pandemie  ist  die  unter  dem 
Namen    des  schwarzen  Todes"  oder  „des  großen  Sterbens"  bekannt 
gewordene,  welche  in  den  Jaliren  1347—1350  Europa  verheerte. 
Der  Ausgangspunkt  der  Seuche  war  das  östliche  Asien  (China 
und  Indien),  von  wo  aus  sie  sich  höchstwahrscheinlich  auf  mehreren 
Wegen  über  die  vorderasiatischen  'Länder  und  von  hier  nach  der 
Nordküste  von  Afrika  und  nach  dem  europäischen  Kontinente  ver- 
breitete.  Im  Herbst  1347  wurde  die  Krankheit  von  der  Krim  aus 
durch  Schiffe  nach  mehreren  Hafenorten  von  Italien  (namenthch 
Messina)  und  nach  der  Südküste  von  Frankreich  (Marseille)  ver- 
schleppt. Von  da  verbreitete  sich  die  Seuche  in  den  nächsten  Jahren 
über  den  ganzen  europäischen  Kontinent  und  die  meisten  zu  dem- 
selben gezählten  Inseln.   Ihre  Verschleppung  auf  dem  Landwege  er- 
folgte übrigens  ziemlich  langsam;  so  brauchte  die  Pest,  um  von 
Straßburg  bis  Köln  zu  gelangen,  ein  halbes  Jahr.  Die  Verluste 
waren  sehr  groß.    Hecker  berechnet  die  Gesamtzahl  der  Opfer  in 
Europa  auf  den  vierten  Teil  der  damals  lebenden  Menschen,  also  auf 
25  Millionen.    Die  Ursache  dieser  großen  Verluste  liegt  m  dem 
Charakter  der  Epidemie.  Wie  aus  zahlreichen  Berichten  der  damaligen 
Aerzte  hervorgeht,  trat  die  Seuche  außer  unter  dem  Bilde  der 
Drüsenpest  auch  zum  Teil  in  der  Form  der  Lungenpest  auL 

So  unterscheidet  Guy  de  Chauliac,  der  Leibarzt  des  Papstes  Clemens  VI.. 
der  die  Pest  in  Avignon  mitmachte  und  selbst  schwer  erkrankte,  schart  die 
zwei  Formen  voneinander.  „Pestis  habuit  duos  modos.  Primus  fuit  per  duos 
menses  cum  febre  continua  et  sputo  sangumis.  Et  isti  monebantur  i^f^a  tres 
dies.  Secundus  fuit  per  residuum  temporis  cum  febre  etiam  contmua  et  aposte- 
matibus  et  anthracibus  in  exterioribus,  potissime  m  subasellis  et  inguinibus 
Et  moriebantur  infra  quinque  dies.  Et  fuit  tantae  contagiositatis,  specialit^ei 
quae  fuit  cum  sputo  sanguinis,  quod  non  solum  morando,  sed  etiarn  iQspicieudo 
inus  recipiebat  ab  alio"'  (Haeser,  Lehrbuch  der  Geschichte  der  Medizin. 
3.  Bearbeitung,  Jena  1882.) 

Auch  im  15.  und  16.  Jahrhundert  wurde  Europa  von  einer 
Reihe  von  Seuchenzügen  'heimgesucht;  es  verging  kaum  em  Jahr, 
daß  die  Pest  nicht  in  kleineren  oder  größeren  Bezirken  herrschte. 
Allmählich  begannen  sich  dann  die  epidemiologischen  Beobachtungen 
zu  klären  und  es  wurden  darauf  gestützt  die  ersten  zweckmäßigen 
Maßnahmen  zur  Bekämpfung  der  Krankheit  ergriffen,  so  die  Ver- 
hütung einer  Einschleppung  auf  dem  Seewege  (Quarantün«,  m  \  e- 
iiedig  bereits  im  Jahre  1422)  und  auf  dem  Landwege  (Absperrung), 
sowie  allgemeine  und  individuelle  hygienische  Maßnahmen  (btadte- 
reinigung.  persönliche  Reinlichkeit,  Regelung  der  Krankenpflege  und 
des  Begräbniswesens).  Vom  17.  Jahrhundert  ab  wurden  die  Epi- 
demien weniger  heftig,  zum  Teil  deshalb,  weil  die  Beteiligung  dei 
Lungen  seltener  wurde  und  fast  nur  noch  Fälle  von  reiner  Drusenpest 
vorkamen,  zum  Teil  vielleicht  auch  schon  als  Folge  der  immer  ener- 
gischer durchgeführten  Bekämpfungsmaßregeln.  In  den  letzten  arei 
Dezennien  des  17.  Jahrhunderts  macht  sich  ein  allmäJiliches  Zurück- 
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treten  der  Seuche  von  dem  Boden  Europas  bemerklicli  und  seit 
der  Mitte  des  18.  Jahrhunderts  blieb  Westeuropa  von  derselben 
frei  während  Ost-  und  Südeuropa  (die  Türlcei,  Rußland, 
Ungarn,  Siebenbürgen,  Italien,  Griechenland)  noch  bis 
in  das  19.  Jahrhundert  hinein  von  Zeit  zu  Zeit  von  Epidemien  heim- 
ü-esucht  wurde,  das  letzte  Mal  im  Jahre  1841.  Seitdem  war  Europa 
von  der  Pest  bis  gegen  Ende  vorigen  Jahrhunderts  verschont,  abge- 
sehen von  einer  im  Jahre  1878  ausgebrochenen  kleinen  Epidemie  in 
Wetljanka  im  Kreise  Astrachan,  die  aber  bald  durch  entsprechende 
Maßnahmen  unterdrückt  wurde. 

P3rneute  Neigung  zu  pandemischer  Verbreitung  zeigt 
die  Pest  seit  Anfang  der  90er  Jahre.  Nachdem  sie  1893  von 
ihrer  innerasiatischen  Heimat  aus  zunächst  Kanton  und  dann  den 
Welthafen  Hongkong  erreicht  hatte,  von  wo  in  den  folgenden 
Jahren  eine  Reihe  südchinesischer  Häfen,  sowie  die  Inseln  Hain  an 
und  Macao,  ferner  Lappa  verseucht  wurden,  kam  sie  1896  nach 
Formosa  und  von  dort  später  nach  Japan.  Im  gleichen  Jahre 
(1896)  brach  sie  auch  in  Bombay  aus,  ohne  daß  ihre  Herkunft  sich 
mit  Sicherheit  hat  ermitteln  lassen.  Von  Bombay  aus  wurde  sie 
bald  über  ganz  Indien  verschleppt,  um  dort  seither  endemisch  zu 
herrschen  und  ungeheure  Menschenopfer  zu  fordern.  Nach  amt- 
lichen Berichten  wurden  gezählt: 

1896  1 904  Todesfälle  1904         1 022  299  Todesfälle 

1897  57  965        „  1905  950863 

1898  118103        „  1906  332181 

1899  154102        ,.  1907         1  180  473 

1900  91627        „  1908  149  420 

1901  282  497        „  1909  165  580 

1902  574  493        .,  1910  462  000" 

1903  853  573 

Indien  und  Südchina  sind  zweifellos  die  Hauptquellen,  von 
denen  aus  in  den  folgenden  Jahren  die  Pest  nach  allen  Weltteilen, 
zumeist  auf  dem  Seewege,  verschleppt  wurde,  wenngleich  daneben 
einzelne,  nicht  mit  diesen  Seuchenherden  in  Zusammenhang  zu 
bringende  Pestausbrüche  in  der  Nähe  alter  Heimatsgebiete  der  Pest, 
in  Zentralafrika  und  im  Innern  Asiens,  erfolgten. 

Li  Asien  wurde  außer  Südchina,  Indien,  Formosa.^  .Japan  auch 
Turkestan,  Afghanistan,  Persieu,  Hinter  in  dien,  Siam,  Nord- 
china und  die  Philippinen  befallen.  In  Djeddah  zeigte  sich  die  Pest 
seit  1897  mehrfach.  Aden  wurde  1905  von  einer  schweren  Epidemie  heini- 
ges ucht.  Endemische  Herde  konnten  in  Assir,  Mesopotamien  (?)  und  in 
Zentralasien  festgestellt  werden. 

In  Afrika  kamen  in  einzelnen  ostaf rikanischen  Häfen  schon  1900  Pestfälle 
vor,  ebenso  in  Kapstadt.  Außerdem  wurde  1897  der  Pestherd  in  Zentral- 
afrika durch  Koch  und  Zupitza  aufgedeckt.  In  mehreren  ägyptischen  Orten 
erfolgten  Pesterkrankungen  in  den  verschiedenen  Jahren,  die  insofern  besonders 
Interesse  beanspruchen,  als  das  Fortschreiten  der  Pest  in  diesem  Lande  eine 
besondere  Gefahr  für  Europa  bedeuten  muß. 

Nach  Australien  kam  die  Pest  gleichfalls  im  Jahre  1900.  Mehrere 
Pestausbrüche  folgten  in  den  Hafenstädten  von  Queensland  und  Neusüd - 
Wales.    Auch  nach  den  Sandwich-Inseln  wurde  die  Seuche  verschleppt. 

In  Südamerika  ist  die  Pest  schon  1890  aufgetreten,  in  welchem  Jahre 
zuerst  Erkrankungen  in  Paraguay  und  Brasilien  beobachtet  wurden.  Später 
folgten  solche  auch  in  Peru,  Chile  und  in  anderen  Staaten,  dann  in  Mittel- 
iind  Nordamerika  (Panama,  Mexiko,  Kalifornien). 

Auch  in  Europa  wurde  die  Pest  seit  1896  mehrfach  eingeschleppt.  In 
einer  Reihe  von  Hafenstädten  ermittelte  man  Pestschiffe,  auf  denen  llattenpest 
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oder  auch  vereinzelte  Pesterkrankungen  unter  den  Menschen  vorgekommen  waren 
(London,  Triest,  Hamburg,  Glasgow,  Ma  rse  il  le  .Neapel ,  Hu  1 1 , 
Shields,  Bristol,  Bremen,  Manchester,  Lei  t  h  Edi  n  bu  r  g)  Ver- 
einzelte Pestorkrankungen  kamen  in  Konstantin  opel  (1900)  und  Bat  um 
(1901)  vor  Zu  größerer  epidemischer  Ausbreitung  kam  die  Pest  m  Ji^uropa 
aber  nicht.'  Abgesehen  von  kleinen  Pestepideraien  m  Ost- Rußland  ^^reigneten 
sich  einzelne  lokale  l^pidemien  in  folgenden  Hatenorten:  1899  Oporto  (329 
Fälle),  1901  Odessa  (49)  und  Neapel  (17),  1902  Marseille  (12). 

Es  ist  jedenfalls  bemerkenswert,  daß  es  der  Pest  bisher  nicht 
gelang  in  Europa  festen  Fuß  zu  fassen.  Aber  auch  in  den  anderen 
Weltteilen  blieb  die  Seuche  bisher  meist  noch  auf  gewisse  Hafen- 
städte beschränkt;  allerdings  scheint  sie  an  einzelnen  Orten  (z.B. 
in  Aegypten),  wo  sie  zu  bestimmten  Jahreszeiten  regelmäßig  auf- 
flammt, im  Begriff  zu  sein,  sich  fester  einzunisten. 

Ein  weiterer  wichtiger  Pestherd  ist  neuerdings  die  Man- 
dschurei geworden.  Die  dort  im  Winter  1910/11  aufgetretene  Pest- 
epidemie mußte  deshalb  als  besonders  gefährlich  angesehen  werden, 
weil  es  sich  um  Lungenpest  handelte  und  weil  nach  Eröffnung  der 
sibirischen  Bahn  diese  Gegenden  auch  dem  Weltverkehr  erschlossen 
sind  Man  hat  demgemäß  mit  Eecht  nicht  allein  dem  heute  m  allen 
Welthäfen  verbreiteten  Schiff  sverkehr,  sondern  auch  den  großen  Eisen- 
bahnstraßen  nach  Sibirien  besondere  Beobachtung  geschenkt,  um  die 
Einschleppung  der  Pest  nach  dem  Abendlande  zu  verhüten.  Wenn 
dies  bisher  gelang,  so  verdanken  wir  dies  nicht  zum  geringsten  den 
sicheren  Grundlagen  der  modernen  Seuchenbekämpfung. 


II.  Der  Pestbacillus. 

1.  Entdeckung  und  Spezifizität. 

Bei  der  Epidemie  in  Hongkong  1893/94  wurde  von  Kitasato 
und  von  Yersin  gleichzeitig  und  unabhängig  voneinander  der  Erreger 
der  Pest  entdeckt.  Die  ersten  pathologisch-anatomischen  Studien  stellte 
bei  dieser  Epidemie  Aoyama  an.   Ausgedehnte  Untersuchungen,  be- 
sonders auch  epidemiologischer  Natur,  wurden  von  Wilm  in  Hong- 
kong 1896  ausgeführt.   Beim  Ausbruch  der  Epidemie  m  Bombay 
1896/97  machten  die  in  Indien  ansässigen  englischen  Aerzte  üaj- 
KiN    Haffkine,  Childe,  Snow,  Lowson,  Simond  u.  a.  eingehende 
Studien    über   die  Seuche,    außerdem  wurden  von  verschiedensten 
Staaten  wissenschaftliche  Kommissionen  zum  Studium  der  &ankheit 
dorthin  entsandt,  so  von  Egypten:  Bitter,  Rogers,  von  Oester- 
reich :  Müller,  Albrecht,  Ghon,  Poech,  von  Deutschland. 
R  Koch,  Gaffky,  R.  Pfeiffer,  Sticker,  DieudonnJ;,  von  J^ranK- 
reich-   Yersin,  von  Bußland:  Wyssokowitz    Zabolotny,  von 
Italien:  Lustig,  Galeotti.  Durch  die  Untersuchungen  dieser  lor- 
scher wurde  die  Bakteriologie,  Klinik   Pathologische  Anatomie  un^ 
Epidemiologie  der  Pest  erforscht  und  festgelegt.  sBei  der  Verbreitung 
der  Seuche  in  den  letzten  Jahren  nach  den  verschiedensten  Teilen 
der  Welt  gab  sich  dann  reichlich  Gelegenheit,  diese  Kenntnisse  zu 
erweitern  und  zu  ergänzen,  so  insbesondere  bei  den  Epidemien  n 
Formosa    (Ogata,   Yamagiwa),   in   Oporto    (Kossel,  Frosch 
Vagedes,    Calmette  u.  a.),    in  Alexandrien  (G^schlich)  in 
Kobe  und  Osaka  (Kitasato,  Takaki  Shiga  und  Moriya).  End 
lieh  verdanken  wir  insbesondere  den  Ausbau  der  bakteriologischen 


Pest. 


159 


Diagnose,  sowie  die  Vervollkommnung  der  Serum therapie  zahlreichen 
Untersuchungen  in  den  heimischen  Laboratorien  durch  eine  Reihe 
von  Forschern  wie  Roux,  Metschnikoff,  Weichselbaum,  Nuttall, 
Abel,  Kolle,  Kossel,  Nocht,  Martini,  Overbeck  u.  v.  ^  a.  Von 
ganz  besonderer  Bedeutung  in  epidemiologischer  Hinsicht  sind  aber 
die  Arbeiten  der  Indischen  Pestkommission  (Lamb,  Liston, 
Petrie,  Rowland,  Turner,  Bannerman  u.  la.)  geworden,  die  durch  die 
Untersuchungen  von  Thompson,  Millard,  Tidswell,  Burnett,  Pound 
u.a.  in  Australien,  von  Mc  Coy,  Blue  u.  a.  in  Kalifornien,  von 
DE  Vasconcellos  in  Rio  de  Janeiro,  Verjbitzki  in  St.  Peters- 
burg und  durch  die  bereits  genannten  japanischen  Forscher  weitere 
wertvolle  Ergänzungen  gefunden  haben. 

Der  Erreger  der  Pest  ist  der  in  die  Gruppe  der  Bakterien  der 
hämorrhagischen  Septikämie,  der  Pasteurellagruppe  nach  LiGNiiiRES, 
gehörige  Pestbacillus.  Die  Spezifizität  dieses  Bacillus  ist  mit 
Sicherheit  erwiesen;  man  hat  ihn  bei  allen  Epidemien  der  letzten 
Jahre  in  allen  Teilen  der  Welt  konstant  festgestellt,  ferner  fand  man 
ihn  nur  beim  pestkranken  Menschen,  niemals  bei  Gesunden  (Herzog  & 
Hare)  oder  bei  an  anderen  Krankheiten  Leidenden.  Beim  Tier  hat 
man  mit  den  auch  durch  viele  Generationen  fortgezüchteten  Rein- 
kulturen die  gleichen  Erscheinungen  und  Veränderungen  erzeugen 
können,  wie  beim  Menschen.  Traurige  Beweise  für  seine  Spezifizität 
lieferten  die  an  verschiedenen  Orten  (Wien,  Berlin,  Kronstadt 
u.  a.)  vorgekommenen  Pestfälle,  die  von  Lab  Oratoriumsinfektionen  aus- 
gingen, sowie  die  im  Anschluß  an  ein  unglückliches  Versehen  bei 
Cholera-Schutzimpfungen  in  Manila  beobachteten  Pesterkrankungen. 
Endlich  spricht  noch  das  Auftreten  von  spezifischen  Schutzstoffen 
im  Blute  von  Menschen  und  Tieren,  die  die  Pest  überstanden  haben, 
oder  die  mit  Pestbacillen  behandelt  waren  und  der  durch  die  spezi- 
fische Impfung  hervorgerufene  Schutz  gegen  die  natürliche  Infektion 
für  die  Spezifizität  des  Pestbacillus. 

Erwähnt  sei  hier  schon,  daß  in  den  ersten  Arbeiten  von  Kitasato  und 
Yersin  gewisse  Differenzen  bei  der  Beschreibung  der  Morphologie  und  Biologie 
des  Bacillus  sich  fanden,  insbesondere  in  bezug  auf  die  Form,  die  Eigenbe- 
wegung, das  Wachstum  in  Müch  und  Bouillon  sowie  die  Färbung  nach  Gram. 
Ogata  &  Yamagiwa  haben  besonders  auf  diese  Unterschiede  hingewiesen  und 
die  von  den  beiden  Entdeckern  isolierten  Bakterienarten  nicht  für  identisch 
erklärt.  Doch  läßt  sich  aus  der  vergleichenden  Untersuchung  von  Kulturstämmen 
des  von  -  Kitasato  und  des  von  Yersin  isolierten  Bacillus  kein  Unterschied  er- 
kennen. Ohne  Zweifel  haben  beide  Forscher  denselben  Bacillus,  der  ja  in  der 
Pestleiche  geradezu  iu  enormen  Mengen  vorkommt  und  gar  nicht  übersehen 
werden  kann,  vor  sich  gehabt. 

2.  Morphologie. 

Der  Pestbacillus  erscheint  in  Ausstrichpräparaten,  die  von 
frischen  Leichenteilen  an  Pest  verendeter  Menschen  oder  Tiere 
angefertigt  sind,  in  der  Regel  als  ein  kurzes,  plumpes,  an  den  beiden 
Enden  gleichmäßig  abgerundetes,  an  den  beiden  Seitenflächen  leicht 
gebauchtes  Stäbchen,  das  bei  der  Färbung  sich  an  den  beiden  Polen 
stärker  färbt  als  in  der  Mitte  (Polfärbung).  (Fig.  1.)  Meist 
finden  sich  die  Bacillen  einzeln  oder  als  Diplokokken  eng  aneinander 
gereiht  als  Ausdruck  der  eben  vollendeten  Teilung.  Längere  Ketten 
oder  Fäden  sind  bei  Präparaten  aus  dem  Organismus  selten.  Die 
Größe  ist  eine  wechselnde;  im  Durchschnitt  beträgt  nach  zahlreichen 
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Messungen  von  Albrecht  &  Ghon  die  Länge  1,5  bis  1,75  f  und  oft 
etwas  mehr,  die  Breite  0,5  bis  0,7  \x.  ^     ^.  ^. 

Neben  dieser  typisclien  ovalen  Form,  die  für  die  Diagnose  in 
erster  Linie  in  Betracht  kommt,  findet  man  eine  Reihe  anderer  For- 
men wie  überhaupt  der  Pestbacillus  sich  durch  seine  große  Varia- 
bilität auszeichnet.  Insbesondere  ist  der  Längendurchmesser  sehr 
wechselnd  und  wir  finden  daher  bald  kurzovale  Formen  (Kokkentypus), 
bald  lange  Stäbchen  (Stäbchentypus).  Alle  diese  Formen  sieht  man  in 
den  verschiedensten  Organen  bei  den  Pestleichen,  und  zwar  noch  nach 
dem  Tode  des  Organismus  zunehmend,  sowie  in  den  Se-  und  Exkreten 
der  Pestkranken,  also  in  dem  Ausstrich  aus  Bubonen,  aus  Blut,  Milz, 

Sputum  usw.  .   ^      ^.  '     K     .  ■  u 

Für  die  Stellung  der  mikroskopischen  Diagnose  in  Ausstrichen 
ist  es  von  Bedeutung,  daß  außer  den  genannten  Typen  der  Pest- 
bacillen  noch  zahlreiche  Abweichungen  vorkommen,  namentlich  sieht 


Fig.  1.  Ausstrich  aus  Bubonensaft.  Me- 
thylenblaufärbung.  Vergr.  1000  :  1. 


Fiff  2.  Involutionsformen  aus  einer 
4  Tage  alten  Agarkultur.  Methylenblau- 
färbung.  Vergr.  1000  :  1. 


man  blasse,  unregelmäßig  begrenzte  ^J^chig  aufp  riebene,  b  aschen 
oder  scheibenförmige,  gequollene,  oft  hefezellenahnliche  Gebilde  d^^^^ 
den  Farbstoff  nur  schwach,  meist  nur  m  der  E^ndzone,  aufiiehmen 
CFiff  2)   Oft  findet  man  alle  Uebergänge  von  den  normalen  1  estba- 
Sllln  zu  diesen  Bläschen.  Wir  haben  diese  Gebilde  mit  Albkech^^ 
&  Ghon  als  Degenerations-  bzw.  Involutionsfoimien  aufzufasse^^^^ 
jedoch  ihre  Infektionsfähigkeit  keineswegs  l^'^^^l^l-}}^^^^^^^ 
häufig  sieht  man  diese  Formen  m  frischen  ^eich^i,  noch  melii 
aber  in  solchen,  die  bei  höherer  Außentemperatur  (z.  B  Bombay 
bei  300  c)  gelegen  haben,  die  also  schon  in  beginnender  Zerf  tzung 
waren  (Deutsche  Kommission).  Sata  konnte  den  ani  4.  T^e 
bannenden  und  am  deutlichsten  in  der  Milz  zu  beobachtenden  Ueber- 
gang  der  normalen  Pestbakterien  zu  diesen  Degenerationsformen  in 
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Tierleiclien  verfolgen.  Außer  in  der  Leiche  sind  aber  diese  poly- 
morphen Gebilde  nach  Albreciit  &  Ghon  auch  im  lebenden  Orga- 
nismus zu  finden,  und  zwar  um  so  zahlreicher,  je  älter  der  Pest- 
prozeß ist,  bei  akuten  Fällen  am  schönsten  im  primären  Bube; 
sie  können  aber  auch  in  allen  andern  Organen  nachweisbar  sein. 
Diese  Neigung  der  Pestbacillen,  Involutionsformen  zu 
bilden,  ist  differentialdiagnostisch  von  Bedeutung  und 
man  muß  sie  kennen,  um  bei  der  mikroskopischen  Diagnose  nicht  in 
Irrtümer  zu  verfallen. 

Auch  in  Präparaten  aus  Reinkulturen  (von  festen  Nährböden) 
kann  man  alle  die  erwähnten  Formen  antreffen.  Neben  den  typischen 
Kurzstäbchen  treten  mehr  oder  weniger  häufig  Scheinfäden  auf,  an 
denen  eine  Gliederung  nicht  sichtbar  ist  und  welche  häufig  plumper 
erscheinen  als  die  kurzen  Formen  (Fig.  3).  Ueberhaupt  trifft  man  in 
Reinkulturen  die  typische  Form 
weniger  häufig  als  im  Organis- 
mus. Gerade  bei  der  Züchtung 
auf  den  verschiedenen  Nähr- 
medien fällt  die  charakteristi- 
sche Variabilität  der  Pest- 
bacillen besonders  bei  älteren 
Kulturen  am  meisten  auf;  es 
zeigen  sich  oft  unter  gering- 
fügigen Einflüssen  und  Be- 
dingungen, die  sich  der  Be- 
obachtung entziehen  können, 
ganz  ausgesprochene  morpho- 
logische Differenzen.  Die  Zu- 
sammensetzung des  Nähr- 
bodens, die  äußere  Tem- 
peratur u.  a.  spielt  hierbei 
eine  große  Rolle ;  insbesondere 
bilden  die  Pestbacillen  bei 
ihnen  nicht  zusagenden  Nähr- 
böden, wie  Kochsalzagar,  leicht 
Involutionsformen. 

Zuweilen  kann  man  keulenartige  Anschwellungen,  ä,hnlich  wie 
bei  den  Diphtheriebacillen,  und  Verzweigungen,  namentlich  bei  Züch- 
tung aus  dem  Tierkörper,  beobachten  (Albrecht  &  Ghon,  Kolle). 

Otto*)  fand  unter  45  verschiedenen  Kulturen,  die  von  Pestfällen  in  den 
verschiedenen  Erdteüen  isoliert  waren,  bei  4  vorwiegend  atypische  Formen,  und 
zwar  zweimal  kokkenähnliche  (Stamm  Hongkong  und  Djeddah)  und  zwei- 
mal pseudodiphtherieähnlichc  Stäbchenformen  (Kultur  China  und  Maasson), 
wobei  jedoch  zu  bemerken  ist,  daß  es  sich  in  allen  4  Fällen  um  alte,  fast 
avirulente  Kulturen  handelte.  Alle  übrigen  virulenten  Kulturen  zeigten  indessen 
ziemlich  homologe  Bilder;  auch  die  Stäbchenformen  verloren  sich  in 
Organausstrichen  bei  den  nach  Einverleibung  massiger  Dosen  eingegangenen 
Tieren.  Hier  näherten  sich  die  Formen  wieder  denen  bei  virulenter  Pest.  Man 
kann  also  wohl  unter  Umständen  aus  der  Färbung  auf  die  Herkunft  und  Viru- 
lenz einer  Kultur  schließen. 


Fig.  3. 
Agarkultur. 
1000  :  1. 


Ausstrich  einer  24- stündigen 
Methylenblaufärbung.  Vergr. 


*)  Publikation  dieser  190.3  im  KoLLEschen  Laboratorium  (Königl.  Inst. 
I.  Infektionskrankh.  in  Berlin)  ausgeführten  Untersuchungen  ist  seinerzeit  aus 
äußeren  Gründen  unterblieben. 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  IV.  1 1 
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Die  o-roße  Variabilität  des  Pestbacillus,  die  unter  Umständen  diagnostische 
Bedeutung"  hat,  zeigte  sich  auch  bei  den  Untersuchungen  von  Cacace,  welcher 
bei  Zusatz  von  Kaliumchromat  (0,01  bis  0,05)  zu  Bouillonkuituren  Fadeu- 
bildun"-  die  oft  Streptothrix-Bildungcn  glichen,  bei  Alkoholzusatz  Ketten 
von  kurzen  Elementen,  die  bald  ohne  färbbarc  Substanz  auftraten,  bald  ab- 
wechselnd helle  und  dunkle  Streifen  zeigten  und  bei  Karbolsäurezusatz 
kokkenähnliche  Formen  beobachtete. 

Färbung.  Der  Pestbacillus  färbt  sich  leicht  mit  allen  Anilin- 
farben, besonders  ist  Methylenblau  zu  empfehlen.  Gotsci-ilich  er- 
hielt schöne  Bilder  mit  nur  ganz  momentaner  Einwirkung  der  un- 
verdünnten ZiEHL-NEELSENSchen  Karbolfuchsinlösung  und  sofortigem 
nachherigen  Abspülen  mit  reichlich  Wasser.  Oft  (zumal  bei  Blut- 
und  Organsaftausstrichen)  ist  es  zweckmäßig,  das  Präparat  vor  der 
Färbung  etwa  V2  Minute  lang  mit  Vb-P^oz.  Essigsäure  zu  behan- 
deln (Gaffkys  Verfahren),  dann  abspülen,  trocknen  und  färben.  Man 
erhält  auf  diese  Weise  sehr  klare  Präparate,  welche  die  charak- 
teristische bipolare  Färbung  deutlich  zeigen.  Nicht  selten  ist  aller- 
dings auch  das  ganze  Stäbchen  gleichmäßig  gefärbt,  oder  es  zieht 
sich  von  den  Polen  noch  ein  Streifen  färbbare  Substanz  an  der 
Längsseite  hin.  Gotschlich  beobachtete  auch  Polfärbung  an  den 
Längsseiten,  die  Vakuole  lag  dann  ganz  an  der  einen  Längsseite  und 
die  färbbare  Substanz  ganz  an  der  anderen.  ^       ^  u 

Zur  deutlichen  und  konstanten  Darstellung  der  Poltarbung  be- 
darf es  gewisser  Kunstgriffe,  auf  die  Sobernheim,  sowie  Kossel 
&  Overbeck  hingewiesen  haben.    Fixiert  man  nämlich  die  Deck- 
glasausstrichpräparate in  der  sonst  üblichen  Weise  durch  dreimaliges 
Hindurchziehen  durch  die  Flamme,  so  lassen  oft  die  Pestbacilien 
die  Polfärbung  gar  nicht  oder  nur  andeutungsweise  erkennen.  Besser 
verfährt  man  statt  dessen  in  folgender  Weise.   Man  tropft  auf  die 
Präparate,  nachdem  sie  lufttrocken  geworden,  absoluten  Alkohol  und 
entfernt  nach  kurzer  Zeit  (etwa  1  Minute)  denselben  durch  rasches 
Verdunstenlassen  wieder,  indem  man  das  mit  Alkohol  beteuclitete 
Deckgläschen  in  die  Nähe  der  Flamme  -hält.  Man  kann  auch  den  Alko- 
hol abgießen  und  den  nicht  abfließenden  Rest  kurz  abbrennen.  Dm 
Deckgläschen  werden  dann  in  gewöhnlicher  Weise  mit  verdünnter 
wäßriger  oder  alkalischer  Methylenblaulösung  oder  mit  verdünnter 
Karbolfuchsinlösung  2-3  Minuten  lang  gefärbt  oder  nach  Kossel 
mit  Boraxmethylenblau   (Lösung  von  2  Proz.  Methylenblau  in  5 
Proz.  Borax  enthaltendem  Wasser)  V2  Minute  lang.   Sind  die  Prar 
parate  überfärbt,  so  ist  eine  Differenzierung  mit  Alkohol  oder  ganz 
verdünnter  Essigsäure  notwendig. 

Sehr  schöne  Bilder  erhält  man  bei  Benutzung  der  von  Kossel  angegebenen 
Modifikation  der  RoMANOWSKYschen  Färbung  Konzentrierte  "g^.  fJ^^C^ 
bkulösung  (Methylenblau  medizinale  Höchst  wird  mit  der  zehnfachen  Menge 
dSierten  VassJrs  verdünnt  und  auf  jeden  K'^bikzentimeter  der  ^^^^^^ 
Stammlösung  3  Tropfen  e  ner  5-proz.  wäßrigen  Losung  von  kr  stallisierter  boaa 
hSeeS  Nun  mrd  unter  Umschütteln  1-proz.  wäßrige  Losung  von  Eosin 
B  1  IxtS-  Höchst  Tropfenweise  -gesetzt  auf  jeden  Kubikzentimeter  d^^^^^^^^ 
lösune  des  Methylenblau  kommen  etwa  0,5  bis  1,0  ccm  der  -Eosinlosung  m 
GeSatz  zu  dei-  für  die  Chromatinfärbung  nach  Romanowsky  erforderliclieu 
FafbrnTschung  muß  für  den  vorliegenden  ^Zweck  das  Auftreten  emes  Nieder- 
scK?i  Siedln  werden.  In  diesir  Farblösung,  welche  jedesmal  frisch  zu  be- 
äeiftst,"  eÄ  fixierten  Präparate  8  Mieten  lang  kaU  geM. 

dann  kräftig  mit  Wasser  abgespült,  ganz  kurz  in  ^^'ff  ^;«^f;;^'^X?snüU  ^^^^^^ 
n  Hpsp  nif  eine  Petrischale  m  t  Wasser)  eingetaucht,  sotort  abgespuir,  unu 
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gibt  sehr  gute  Resultate.  Das  Präparat  braucht  dabei  nicht  fi^i^fi,,?'^  J^^^'^^S 
Sndeiu  wird  lufttrocken  auf  2-5  Minuten  m  die  Losung  gestellt  und  mit 
neutralem  (nicht  saurem)  destillierten  Wasser  abgespult. 

Die  Färbung  in  Schnitten  hat  gewisse  Schwierigkeiten.  Die 
Fixierung  der  Organstücke  erfolgt  am  besten  in  Alkohol  oder  Su- 
blimaUlkohol.  Zur  Färbung  eignet  sich  vor  allem .  alkalische  Me- 
thylenblaulösung, doch  heben  sich  die  Bacillen  dabei  oft  wenig  vom 
Gewebe  ab,  da  beim  Entwässern  der  Farbstoff  den  Bacillen  durch 
den  Alkohol  leicht  entzogen  wird.  Albrecht  &  Ghon  empfehlen 
besonders  da^  polychrome  Methylenblau  nach  Unna  mit  oder  ohne 
nachfolgende  Differenzierung  in  Glyzerinäthermischung.  Rossel  & 
Overbeck  erhielten  schöne  Bilder  bei  Benutzung  des  erwähnten  mo- 
difizierten RoMANOwsKYSchen  Verfahrens.  Die  Schnitte  bleiben  in 
dem  alkalischen  Eosinmethylenblaugemisch  etwa  2  Stunden  liegen, 
werden  dann  nach  kurzem  Abspülen  im  Wasser  in  der  sehr  stark 
verdünnten  Essigsäure  differenziert,  bis  der  Schnitt  den  rosa  Eosin- 
ton  zeigt,  weiter  mit  Wasser  ausgewaschen  und  nun  schnell  in 
70-proz.,  dann  in  absolutem  Alkohol  entwässert,  in  Xylol  aufgehellt 
und  in  Oel  eingebettet.  Die  Pestbacillen  heben  sich  als  dunkelblau- 
violette Stäbchen  sehr  gut  von  dem  rosa  gefärbten  Untergrund  ab 
und  zeigen  zuweilen  sogar  schöne  Polfärbung.  Die  Methode  gibt 
sehr  schöne  Resultate. 

Statt  der  zeitraubenden  und  empfindlichen  Organschnitte  kann  man  nach 
Sticker  Organabdrücke  herstellen.  Durch  leichtes  Aufdrüoken  der  Objekt- 
träger auf  die  Schnittfläche  von  Organen  oder  durch  flüchtiges  Aufsetzen  von 
Organstücken  auf  den  Objektträger  gewonnen,  stellen  diese  Abdrücke,  geschickt 
angefertigt,  ganz  scharfe  und  histologisch  wohlgeordnete  Bilder  wie  die  besten 
Schnitte  dar.  Sie  können  an  der  Leiche  ohne  Zeitaufwand  von  jedem  Organ  in 
jeder  Anzahl  hergestellt  und  sofort  nach  dem  Trocknen  oder  später  mit  der 
MAY-GRÜNWALDschen  Lösung  gefärbt  werden. 

Bei  der  Gr  Ansehen  Färbung  werden  die  Pestbacillen  entfärbt, 
und  zwar  sowohl  in  Präparaten  aus  Reinkulturen,  wie  in  solchen  aus 
menschlichen  und  tierischen  Gewebssäften  und  in  Gewebsschnitten. 
Alle  neueren  Untersuchungen  von  den  verschiedensten  Seiten  haben 
dies  übereinstimmend  ergeben  im  Gegensatze  zu  der  Angabe  von 
KiTASATo  bei  der  ersten  Beschreibung,  daß  die  im  Blut  Pestseptikämi- 
scher  enthaltenen  Bacillen  nach  Gram  nicht  entfärbt  werden. 

Kapselbildung.  Die  Pestbacillen  sind  von  einer  schleimigen 
Hülle  umgeben.  Es  ist  nicht  ganz  leicht,  sich  von  deren  Existenz 
zu  überzeugen,  da  in  den  gefärbten  Trockenpräparaten  in  der  Regel 
kaum  eine  Andeutung  davon  zu  sehen  ist,  doch  spricht  dafür  schon 
die  schleimige  fadenziehende  Beschaffenheit  der  Pestkulturen  auf 
Nähragar. 

Sehr  schön  tritt  die  Kapsel  hervor  bei  sehr  vorsichtiger  Trock- 
nung und  Fixierung  in  Präparaten,  die  aus  dem  Peritonealexsudat 
von  Meerschweinchen  und  Mäusen  gewonnen  werden  (Fig.  4).  Löh- 
lein beobachtete  bei  länger  die  Pestinfektion  überlebenden  Tiereu 
in  der  Bauchhöhle  im  Gegensatz  zu  den  injizierten  kleinen,  fast 
kugeligen  Pestbacillen  breitere  stäbchenförmige  Individuen  („zweite 
Generation")  mit  leicht  darstellbaren  breiten  „Kapseln".  Auch  in 
Präparaten  aus  Kulturen  lassen  sich,  namentlich  mit  der  Löffler- 
schen  Geißelbeize,  Kapseln  nachweisen,  wie  Zettnow  zuerst  gezeigt 
hat.    Oft  sind  sie  auf  demselben  Nährboden  ganz  leicht,  oft  sehr 
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Fig.  4.  Ausstrichpräparat  aus  dem  Peri- 
tonealexsudat  einer  infizierten  Eatte.  Vergr. 
1000:  1. 


schwer  nachzuweisen,  ohne  daß  sich  hierfür  ein  Grund  ersehen  läßt. 
Von  o-roßer  Bedeutung  ist  auch  hier  die  Fixierung  der  Präparate, 
^  die  besser  mit  Alkohol  als 

durch  das  gebräuchliche 
Durchziehen  durch  die 
Flamme  erfolgt. 

Eigenbewegung 
und  Geißeln.  Kitasato 
gab    bei  der  ersten  Be- 
schreibung des  Pestbacillus 
an,  daß  derselbe  eine,  aller- 
dings   sehr  träge  Eigen- 
bewegung zeigt,  während 
Yersin  diese 
Auch  andere 
wie  Kasan  SKY, 
Ibrahim  Bei, 
wollen,  deutliche 
wegungen  gesehen  haben. 
Im  Gegensatz  hierzu  be- 
obachtete die  Deutsche 
Kommission,  Albrecht 
&  Ghon,  Kossel  &  Over- 
beck   u.  a.    niemals  in 
Reinkulturen,  selbst  wenn 
die  Bedingungen  nach  Möglichkeit  variiert  wurden,  auch  nur  eine 
Spur  von  Eigenbewegung.  Rossel  &  Overbeck  prüften  die  Beweg- 
lichkeit der  bei  verschiedenen  Temperaturgraden  (3^«,  30"  Zimmer- 
temperatur, Eisschrank)  gezüchteten  Pestbacillen    veranlaßt  durch 
Beobachtung  von  Mironesco,  daß  es  Bakterien  gibt  (z.  B  Pseudo- 
tuberkulosebaciUen),  welche  je  nach  den  Wärmegraden    bei  denen 
die  Kulturen  gehalten  werden,  beweglich  oder  unbeweglich  sind.  JJ  e 
Pestbacillen  zeigten  bei  keiner  der  erwähnten  Temperaturen  echte 
Eieenbewegung,  wohl  aber  auffallend  starke  Molekularbewegung.  Diese 
besonders  bei  manchen  Stämmen  stark  vorhandene  Molekularbewegung 
dürfte  bei  den  genannten  Beobachtern  den  Eindruck  von  ßige^be- 
wegung  hervorgerufen  haben.    Geißelfäden  konnten  weder  von  der 
Deutschen  Kommission  noch  von  Albrecht  &  Ghon  nachge- 
wiesen werden,  trotzdem  die  Methoden  von  Löffler,  Bunge,  vanJ^^r- 
MENGEM  und  PiTTFiELD  angewendet  wurden.  ^  ^ i  o  n 

SiDoren  wurden  weder  von  der  Deutschen  Kommission 
noch  von  Albrecht  &  Ghon  nachgewiesen.    Man  feht  zwar  manch^ 
mal  in  gefärbten  Präparaten  ungefärbte  rundliche  Gebilde,  die  an 
Sporen  erinnern,  die  aber  nur  als  vakuolenartige  ducken  zu  be 
trachten  sind.  So  hat  N.  K.  Schultz  in  4  Jahre  alten  P^^^^^^^^ 
die  noch  lebensfähig  waren,  eigentümliche  Ko^^ä^^,,XSas  ent 
durch  eine  Zusammenziehung  und  Verdichtung  des  Protoplasmas  ent 
stehen  und  auf  diese  Weise  den  Pestbacillus  l^^f^^f/^t^^^M^den 
wahren.  Bei  Ueberimpfung  dieser  Kornchen  au    frische^  N^^^^^^^ 
wuchsen  üppige  Pestkulturen.  Diese  Kornchen  sind  aber  «iciie  Keine 
Sporen,  da' sil  nicht  einmal  eine  13/,-stündige  f,^ 
prtruffen    Auf  diese  Weise  ist  wahrscheinlich  auch  die  Angabt  ,7" 
Srahim  zu  erkfäien,  der  Sporenbildung  bei  45«  C  am  lebhaftesten. 
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bei  niedriger  Temperatur  langsamer,  bei  Temperaturen  über  50  o  C 
aar  nicht  beobachtete.  Gegen  eine  Sporenbildung  spricht  das  ge- 
samte biologische  Verhalten  der  Pestbacillen,  insbesondere  ihre  ge- 
ringe Widerstandsfähigkeit  gegen  Erwärmen  auf  60"  und  gegen  Des- 
infizientien. 

Vay  hat  die  von  Eisenberg  gefundenen  farb-chemischen  Reaktionen  auch 
bei  den  PestbaJitaiien  angewandt  und  gefunden,  daß  sich  auch  m  ihnen  kleinste 
„Körnchen"  darstellen  lassen  (Kerne?). 

3.  Biologie, 
a)  Kultur. 

Bei  der  Züchtung  auf  künstlichem  Nährboden  kommt  vor  allem 
das  Temperaturoptimum,  dann  die  Reaktion  des  Nährbodens  und  end- 
lich der  Grad  der  Feuchtigkeit  in  Betracht.  Daneben  spielt  die 
Sauerstoffanwesenheit  eine  gewisse  Rolle. 

Was  zunächst  die  Temperatur  betrifft,  so  liegen  beim  Pest- 
bacillus  im  Gegensatz  zu  anderen  pathogenen  Bakterien  die  Wachs- 
tumsgrenzen weit  auseinander.  Der  Pestbacillus  wächst  am  besten 
bei  25  bis  30  ^  C.  Temperaturen  über  35  o  C.  sind  nicht  so  günstig, 
nach  LIGNI^;RES  soll  man  sogar  eine  Temperatur  von  37  bis  38  ^  C 
•vermeiden.  Wie  dieser  Autor  beobachtete,  gingen  aus  Pestblut  bei 
18  bis  200  c.  zahlreiche  Kolonien  auf,  während  die  Kulturen  bei 
370  C.  noch  nach  4  Tagen  steril  geblieben  wa.ren.  Stellte  man  diese 
bei  370  C.  steril  gebliebenen  Gläser  auf  Temperaturen  von  25°  C. 
und  darunter,  so  wuchsen  nachträglich  die  Kolonien.   Die  untere 
Wachstumgrenze  geht   nach  den  Beobachtungen  der  Deutschen 
Kommission  noch  erheblich  unter  20°  C  herab.    Selbst  im  un- 
geheizten Zimmer  bei  einer  Temperatur  von  12— 15°  C  trat  auf 
Gelatine  sehr  ausgesprochenes,  wenn  auch  verlangsamtes  Wachstum 
ein.   In  einem  Eisschrank,  dessen'  Temperatur  höchstens  4,5  ^  C. 
betrug,  entwickelten  sich  auf  Gelatine  im  Verlaufe  von  20  Tagen 
makroskopisch  sichtbare  Kolonien,  die  bei  mikroskopischer  Unter- 
suchung aus  ganz  normalen  Bacillenformen  bestanden.   Als  obere 
Grenze  für  die  Entwickelungsfähigkeit  ist  nach  Albrecht  &  Ghon 
43,50  C  anzunehmen.    Das  Wachstum  ist  bei  allen  Temperaturen  im 
allgemeinen  langsam  und  dauert  auf  den  verschiedenen  Nährböden 
mindestens  1 — 2  Tage,  bis  die  Kulturen  auch  unter  den  günstigsten 
Verhältnisse  ihrer  Entwickelungshöhe  erreicht  haben.    Besonders  ist 
dies  der  Fall  bei  der  Anlage  der  ersten  Kulturen  aus  dem  Menschen - 
oder  Tierkörper,  die  immer  schlechter  angehen. 

Der  Pestbacillus  wächst  gut  auf  den  gebräuchlichen  Nähr- 
böden. Für  die  Differentialdiagnose  kommt  vor  allem  Nähragar  und 
Nährgelatine  in  Betracht. 

Die  Reaktion  des  Nährbodens  ist  am  besten  neutral  oder 
ganz  schwach  alkalisch.  Erhöhung  der  Alkaleszenz  beeinträchtigt 
das  Wachstum,  bei  Zusatz  von  4  Proz.  Normalnatronlauge  und  darüber 
erlischt  es  gänzlich  (Albreciit  &  Ghon).  Noch  empfindlicher  sind 
die  Pestbacillen  gegen  Säuren. 

^  Zusatz  von  Glyzerin  zum  Nährboden  begünstigt  die  Entwickelung 
nicht,  ein  höherer  Prozentsatz  (5  Proz.)  hemmt  und  beeinträchtigt 
sie  sogar  (Albrecht  &  Ghon).  Auch  der  Zusatz  von  Traubenzucker 
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zum  Nährboden  bietet  keinen  wesentlichen  Vorteil  für  die  Entwicke- 

^'^"^Der  Feuchtigkeitsgehalt  der  festen  Nährböden,  auf  denen 
die  Kulturen  eine  charakteristische  schleimige,  fadenziehende  Be- 
schaffenheit zeigen,  darf  nicht  zu  gering  sein,  da  in  sehr  trockenen 
Nährmedien  der  Pestbacillus  leicht  Involutionsformen  bildet. 

Nach  den  Untersuchungen  der  Deutschen  Kommission  sind 
die  Pestbacillen  streng  aerob.  Darauf  weist  schon  das  in  flüssigen 
und  festen  Nährböden  ausgesprochen  oberflächliche  Wachstum  hm. 
Bei  völligem  Fehlen  von  Sauerstoff  bleibt  die  Entwickelung  der  Pest- 
bakterien aus,  selbst  bei  reichlicher  Einsaat.  Abel,  sowie  Albreciit 
&  Ghon  erklären  den  Pestbacillus  dagegen  als  fakultativen  Anae- 
robier Nach  Abel  wächst  der  Bacillus  sowohl  aerob  als  anaerob, 
bei  Abschluß  von  Luft  höchstens  unwesentlich  langsamer.  Albrecht 
&  Ghon  fanden  in  Zuckeragarschüttelkulturen  deutliches  Wachstum 
in  allen  Schichten.  Jedenfalls  ist  aber,  wie  man'  sich  an  BouiUon- 
kulturen  insbesondere  an  den'  nach  Haffkine  hergestellten  Butter- 
bouillonkulturen überzeugen  kann,  das  0-Bedürfnis  der  Pestbacillen 
sehr  groß. 

Nach  HORIUCHI  (Autorreferat  aus  der  Festschrift  für  Prof.  Ogata) 
werden  die  Pestbacillen  schleimig,  wenn  sie  bei  37°  9^^^  g^«'S^vf^^"^,,^f '^l^'r^ 
kultiviert  werden,  dagegen  werden  sie  es  unterhalb  2o0  nicht.  Mit  diesem 
SchleYmigwerden  sollen  bestimmte  Immunitätserscheinungen  m  mtimem  Zusammen- 
hang stihen  (siehe  Kapitel  VII),  auch  sollen  Pestbacillen  die  bei  2o»  C 
sewLhseirLd  und  keinen  Schleim  gebildet  haben,  dies  wieder  beim  spater;en 
\^rchstum  im  Tierkörper  bezw.  bei  37°  C  tun  („temporare  nichtschleimige  Pest- 
bacillen"). Die  schleimigen  Pestbacillen  sollen  gute .  Komplementbindung  ze^^^^^^^^ 
toeen  die  nichtschleimigen  nur  schwache  oder  keine.  (Näheres  siehe  Kapitel 
vTl  f  nS  MC  Conkey  unterscheidet  sich  der  Pestbacil  us  speziell  durch  seine 
Schieimbildung  von  dem  Bacillus  pseudotubercul.  rod.  (siehe  „pestahnliche  Bak- 

^^''^'^Nach  Segawa  wird  die  Klebrigkeit  am  Nährboden  desto  geringer,  je 
mehr  die  Reaktton  des  Nährbodens  sfch  der  Alkalität  nähert  und  je  fester  er 
St  Die  klebrio-e  Eigenschaft  der  Pestbacillen  aut  sauren  Nährboden  hat  einen 
Soßen  Einfluß^auf  dfe  Agglutination,  indem  das  klebrige  Sekret  um  die  Bacd  eu- 
feiber  die  Agglutination  verhindert.  Behandelt  man  eine  Aufschwemmung 
S  igerBacfllen  wiederholt  mit  alkalischer  Kochsalzlösung,  so  werden  sie  von 
def  klebrigen  Plülle  befreit  und  zeigen  deutlichere  Agglutination  als  vorbei. 

Agar.  Neutrale  oder  leicht  alkalische  Reaktion  ist  für  die  Ent- 
wickelung am  günstigsten.  Kossel  &  Overbeck  empfehlen  hierzu 
eine  von  Maassen  (Arbeiten  aus  dem  K.  Gesundheitsamt,  Bd.  b)  oe- 
schriebene  Methode  zur  Alkalisierung  des  Agars. 

Man  fügt  zum  Nährboden  soviel  Nabronlauge  hinzu   daß  blaues  Lackmus- 
nanier  nicht  mehr  gerötet  wird   und  setzt  darauf  kristallisierte  Soda  in  be 
s'tiSmten  Mengen  zu'   Für  Pestbacillen  ist  das  OP^i™--  der  Alka^.tat  err^^ 
wenn  über  den  Neutralpunkt  gegen  blaues  Lackmuspapier  (Lackmuspapier  aiu 
Postpapier  der  Fabrik  von  E.  Dietrich,  Helfenberg)  0,5  g  kristallisierter  Soda 
zum  Nährboden  hinzugefügt  wird. 

Der  so  bereitete  Agar  wird  in  dicker  Schicht  P™',^' 
Schalen  ausgegossen  und  erstarren  gelassen.  Wird  nun  mit  dem  pesi 
haltigen  Material  geimpft  und  die  Platte  bei  30  o  C  gehfiten,  o 
beginnt  schon  nach  18-24  Stunden  die  Entwickelung  von  klunen 
zarten  tautröpfchenähnlichen  Kolonien,  die  im  auffallenden  Lichte 
„grauweiß",  im  durchfallenden  Lichte  „bläulich  erscheinen. 

Die  erste  Entwickelung  der  Kolonien  auf  Agar,  (aus  Tierkörper  usw.)  ist 
auch  bei  300  verschieden  lang,  meist  allerdings  zeigen  sie  sich  schon 
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•Ai  Stimdeu  oder  sogar  schon  nach  11)— 18  Stunden.  Ein  Grund  für  dieso  VVachs- 
tumsdifferenzen  läßt  sich  nicht  feststollen.  Nach  Gütschlicii  kann  man  öfters 
eine  Schnelldiagnose  schon  nach  12  Stundeai  machen,  indem  nnm  unter  Kontrolle 
eiue.-i  schwachen  Objektivs  Ausstrichpräparate  von  denjenigen  Stellen  der  Platte 
macht,  auf  denen  makroskopisch  noch  keinerlei  Entwickelung  zu  beobachten  ist ; 
oft  findet  man  dann  schon  im  gefärbten  Präparat  die  charakteristischen  Peat- 
bacillen.  In  den  Khitschpräparaton  von  jungen  Kulturen  sind  die  Formen  der 
Bakterien  nicht  gleichartig,  neben  kurzen  Stäbchen  kommen  längere  Stäbchen, 
auch  Fadenbildungen  und  Schlingenbildungen  vor.  Bei  dem  langsamen  Wachstum 
der  Pestbacillen  darf  man  erst  dann  eine  negative  Diagnose  aussprechen,  wenn 
nach  48  bis  72  Stunden  noch  nichts  gewachsen  ist  (siehe  Kap.  IV). 

Bei  schwacher  Vergrößerung  erkennt  man  nach  24  Stunden  bei 
der  Mehrzahl  der  Kolonien  einen  dunlvleren,  grobgranulierten 
Zentralteil,  der  von  einer  homogenen,  zarten,  ausgebuchteten- 
Eandzone  umgeben  ist,  doch  findet  sich  auch  bei  einzelnen  Kul- 
turen diese  „Saumbildung"  nicht.  Die  Kolonien  sind  gewöhn- 
lich schaxf  begrenzt  und  besitzen  steil  abfallende  Ränder.  Sie 
erscheinen  mehr  oder  weniger  gleichmäßig  grob  gekörnt  und  weisen 
schon  jetzt  die  später  näher  erwähnten  Größendifferenzen  auf.  .Die 
Differenzen  können  auf  derselben  Platte  so  erheblich  sein,  daß  man 
neben  auffallend  großen  auch  ganz  kleine  Kolonien  finden  kann 
(Zwerg-  und  Eiesenkolonien).  Nach  48  Stunden  sind  die  Kulturen 
zu  makroskopisch  deutlich  sichtbaren  Kolonien  herangewachsen,  die 
jetzt  im  auffallenden  Lichte  „grau",  im  durchfallenden  „weißlich- 
grau" erscheinen.  Die  Kolonien  stellen  jetzt  mehr  oder  weniger 
durchsichtige,  unregelmäßig  gestaltete,  in  der  Mitte  gekörnte  Auf- 
lagerungen dar  mit  prominentem,  dunkel  gefärbtem  Zentrum  und 
ziemlich  breitem,  zartem,  gezacktem  oder  stark  gebuchtetem  Rande. 

Auf  trockenen  Agarplatten  lassen  die  Kolonien  häufig  die  Bildung  eines 
zarten,  durchsichtigen  Saumes  um  ein  knopfartiges,  dunkelgefärbtes  Zentrum  er- 
kennen (Kolle).  Derartige  zarte  Kolonien  von  der  beschriebenen  Form  bildet 
keine  für  die  Pestdiagnose  in  Betracht  kommende  andere  Bakterienart,  besonders 
wenn  man  die  langsame  Entwickelung  berücksichtigt.  Nur  der  Influenzabacillus 
kann,  worauf  Albrecht  &  Ghon  hingewiesen  haben,  gelegentlich  als_  Ab- 
weichung von  seinem  Typus  ähnliche  Kolonien  zeigen.  Bei  mikroskopischer 
Untersuchung  sind  aber  die  Influenzakolonien  im  zentralen  Teil  nicht  so  grob 
gekörnt  und  der  periphere  Saum  im  ajlgemeinen  weniger  grob  gebuchtet.  Doch 
wird  es  nicht  schwer  fallen,  schon  bei  Berücksichtigung  der  Temperaturen,  bei 
denen  die  Platten  gehalten  werden,  und  des  Nährbodens,  sicher  aber  durch  ein 
I  )eckglaspräparat  Influenzabacillen  auszuschließen. 

Auffallend  starke  Randbildung  sah  Otto  (siehe  Abbildungen  . 
Tafel  VI)  bei  den  abgeschwächten  Kulturen,  besonders  bei  der  Kultur 
Maassen. 

In  der  Mehrzahl  der  Fälle  wachsen  auf  den  Agarplatten  die 
typischen"  Kolonien ;  allerdings  kommen  manchmal  auch  von  diesem 
I'ypus  abweichende  Kolonien  vor  mit  glatten  Rändern  oder  mit 
i(anz  grober  Körnung.  Gotsciilich  beobachtete  z.  B.  derartige 
atypische  Kolonien  bei  zwei  Fällen  von  wochenlangem  Fortbestehen 
'ler  Pestbacillen  im  Sputum  von  Rekonvaleszenten';  auf  neuen  Nähr- 
substraten ließen  sich  diese  Kolonien  trotz  mehrfacher  Uebertragungs- 
versuchc  nicht  fortzüchten. 

Wie  schon  Yersin  gezeigt  hat,  bilden  die  Pestbacillen  in  Kul- 
turen, namentlich  in  den  ersten  Kulturen,  leicht  die  oben  erwäJinten 
zwei  Arten  von  Kolonien,  große  und  kleine,  die  in  ihrer  Größe  recht 
erhebliche  Unterschiede  zeigen.  Die  ersteren  können  eine  Größe  von 
mehreren  Millimetern  erreichen  und  erscheinen  weißgrau,  granuliert. 
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Isoliert  mau  eine  Art,  so  entwickeln  sich  aus  jeder  bei  der  Aussaat 
auf  Agarplatten  wieder  beide  Arten  von  Kolonien  (Frosch;.  Bei 
längerer  Weiterzüchtung  auf  Agar  geht  jedoch  diese  Eigenschaft 
meist  verloren.  Ein  Unterschied  in  der  Virulenz  der  in  den  kleinen 
und  der  in  den  großen  Kolonien  enthaltenen  Pestbacillen  besteht 
nicht.  Ebensowenig  konnte  Abel  einen  Unterschied  zwischen  den 
Abkömmlingen  der  großen  und  kleinen  Kolonien  in  ihrer  llesisteiiz 
gegen  Karbolsäure  feststellen. 

E    GOTSCHLICH  beobachtete  bei  Pestkulturen,  die  aus  sehr  chronisclieii 
Infektioneil  gewonnen  waren  (einmal  bei  der  Katze,  das  zweite  Mal  aus  eim-m 
vereiterten  menschlichen  Bube)  merkwürdige  Mutationen;  ^  gelang  in  beiden 
Fällen  eine  stabile  Abart  herauszuzüchten,  die  sich  vor  allem  durch_  ein  schnelles 
Wachstum  aul!  der  Agarplatte  und  durch  Bildung  ganz  runder  saftiger  Kolonien 
ohne  den  charakteristischen  gezähnelten  Rand  so  sehr  von  echten  Pestbacillen 
unterschied,  daß  man  ohne  Kenntnis  der  Herkunft  d(>r  Kolonien  ubediaupt  nie 
auf  den  Gedanken  verfallen  wäre,  sie  als  Pestbacillen  anzusprechen.    Dazu  kam 
das  sehr  wesentlich  modifizierte  Verhalten  bei  der  Agglutination.    Drei  dieser 
atypischen  Kulturen  fielen  nach  etwa  zwehuonatlicher  Aufbewahrung  im  ii.is- 
schranke  ganz  plötzlich  auf  den  alten  Typus  zurück  und  ergaben  bei  der  erneuten 
Vedmpfung  auf  Agar  wieder  virulente  Pestbacillen.    Diese  wieder  entstandene 
virulent«  Kultur  zeigte  bei  der  ersten  Ueberimpfung  nur  noch  eine  leichte  Ab- 
nomütS  (glattrandige  Kolonien),  aber  auch  dieses  letzte  ^b^^^f       ^^'1  no 
verschwand  bei  der  nächsten  Uebertragung.    Es  war  also  durch  Mutation  eine 
vo  lkommen  atypische  Abart  des  Pestbacillus  entstanden    die  dann  wieder  auf 
SnZSen  Typus  zurückfiel.    Gotschlich  glaubt,  daß  der   angere  latente 
AufeXT  im  Organismus  für  das  Entstehen  solcher  sprunghafter  Mutationen 
der  Krankheitserreger  eine  wesentliche  Rolle  spielt. 

Die  tiefliegenden  Kolonien  haben  nichts  Charakteristisches 
Bei  Strichkulturen  auf  Agar  entwickelt  sich  bei  ^ 
nach  36—48  Stunden  entlang  des  Impfstrichs  ein  harter  grauweißer 
Rasen  der  beim  Berühren  mit  dem  Platindrahte  eine  z ah e,  schlei- 
mige'Beschaffenheit  verrät.  Die  Kultur  haftet  nicht  sehr  stark  an 
dem  Substrat.  Bei  dem  Versuch,  sie  abzuheben  zieht  sich  die  Pest- 
bacillensubsUnz  in  mehr  oder  weniger  lange  Faden  aus.    Die  im 

Kondenswasser  gewachsenen 
Bacillen  zeigen  meist  eine 
schöne  Polfärbung. 

Stichkulturen  in  Agar 
zeigen  einen  langsam  von  der 
Oberfläche  in  den  Stichkanal 
sich  ausbreitenden  Rasen.  Bei 
älteren  Kulturen  entstehen 
entlang  des  Stichkauales 
öfters  büschelförmige  Aus- 
strahlungen. 

Von  größter  diagnostischer 
Bedeutung  ist  das  Verhalten 
der  Pestbacillen  auf  Agar 
mit  erhöhtem  Koch  salz - 

g  e h  a  1 1.  Wie  Hankin  et  Leu- 
mann entdeckten,  findet  man 
bei  der  Aussaat  der  Pest- 
bacillen auf  2V2-3V2-1H-OZ. 
Kochsalzagar  nach  24  —  4.^ 
Stunden  statt  der  normalen 
Stäbchen  eigentümliche  ant- 


Fie  5.  Involutionsformen  auf  :i-Pvoz. 
Kochsalzagar  ■^  Tage  bei  30«.  Karbolhichsm. 
A^ergr.  1200  :  1. 
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gequollene  Formen,  kugelige,  spindelförmige  und  ovale  Gebilde  von 
wechselnder  Größe,  die  oft  Hefepilzen  oder  Protozoen  gleichen  (Fig.  5). 
Die  Färbbarkeit  dieser  Involutions-  oder  Degenerationsformen  ist  ver- 
schieden, sie  nehmen  bald  den  Farbstoff  intensiv  an,  bald  erscheinen 
sie  in  schwachem,  unregelmäßig  verteiltem  Farbenton.  Auch  auf  sehr 
trockenem  Agar  findet  man  diese  Formen  (Haffkine),  aber  nicht  so 
ausgesprochen.  Am  schönsten  treten  sie  auf  trockenen  Nährböden 
mit  3—4  Proz.  Kochsalz  zutage.  Allerdings  ist  das  Wachstum  des 
Pestbacilius  auf  diesen  Nährböden  oft  ein  sehr  spärliches  (Zlato- 
goroff). 

Hankin  hat  den  Kochsalzagar  wegen  dieses  Verhaltens  der  Pest- 
bacillen  zu  diagnostischen  Zwecken  zur  raschen  Identifizierung  der 
Pestbacillen  empfohlen.  Der  diagnostische  Wert  hängt  aber  natürlich 
in  erster  Linie  davon  ab,  ob  jene  Formen  ausschließlich  bei  den  Pest- 
bacillen vorkommen.  Von  verschiedenen  Seiten  (Skchivan,  Matzu- 
schita, KossEL  &  Overbeck,  Rosenfeld,  Zlatogoroff)  wurden  daher 
eine  große  Reihe  von  Bakterienarten,  insbesondere  solcher,  die  eine 
gewisse  Aehnlichkeit  mit  den  Pestbacillen  haben,  auf  Kochsalzagar 
gezüchtet. 

Nach  Matzuschita  bilden  auch  andere  Bakterien  auf  Kochsalzagar  ähn- 
liche Involutionsformen  wie  der  Pestbacilius;  so  treten  große  blasige  Kugeln 
gelegentlich  beim  B.  pyocyaneus,  beim  B.  acidi  lactici,  B.  phosphorescens, 
B.  liquefaciens  pathogenes,  Vibrio  cholerae  und  selbst  beim  B.  anthracis  auf, 
aber  niemals  lassen  sich  jene  großen  Kugeln  auch  nur  annähernd  in  solchen 
Mengen  beobachten,  wie  sie  der  Pestbacilius  zeigt.  Außerdem  sind  nach  Matzü- 
SCHITA  bei  diesen  anderen  Bakterienarten  fast  durchweg  höhere  Kochsalz- 
gehalte und  längere  Wachstumszeiten  erforderlich,  bevor  jene  großen  blasigen 
Gebilde  auftreten.  Matzuschita  hält  daher  die  Degenerationsformen  für  sehr 
charakteristisch  für  Pestbacillen.  Nach  den  Untersuchungen  von  Kossel  & 
Overbeck,  die  verschiedene  von  Matzuschita  nicht  benutzte  Bakterienarten 
prüften,  waren  die  einzigen  Bakterien,  bei  denen  es  zur  ausgesprochenen  Bildung 
von  Involutionsformen  kam,  der  Bac.  lactis  aerogenes  und  der  HoFERsche  Bacillus 
der  Krebspest.  Der  erstere  wächst  auf  Agar  von  3  Proz.  NaCl-Gehalt  zu 
langen,  zuweilen  gekrümmten  oder  in  der  Mitte  spindelförmig  aufgetriebenen 
Fäden  aus;  der  Krebspesterreger  bildet  ganz  bizarre  Formen,  rankenartige  Bil- 
dungen, ferner  riesige  Spindeln,  doch  sind  dieselben  mit  den  Formen  der  Pest- 
bacillen nicht  zu  verwechseln.  Die  übrigen  untersuchten  Mikroorganismen  (Bac. 
pseudotuberculosis  rodentium,  Bacillus  der  von  Schilling  beschriebenen  Hatten- 
seuche,  Mäusetyphusbacillen,  Schweineseuchebacillus  und  B.  coli)  bildeten  über- 
haupt keine  deutlichen  Involutionsformen. 

EosENFELD  prüfte  unter  der  Leitung  von  R.  Pfeiffer  eine  Reihe  von 
Bakterien,  insbesondere  solche,  die  bei  Tierversuchen  gelegentlich  mit  den  Pest- 
bacillen verwechselt  werden  können,  wie  B.  typhi  murium,  B.  suipestifer,  B. 
mustelae  suisepticus  (Frettchenseuche),  DANYSZscher  Rattenbacillus,  B.  cholerae 

fallinarum,  B.  pseudotuberculosis  (Pfeiffer)  und  B.  suisepticus.  Bei  den 
Jacillen  des  Mäusetyphus,  der  Frettchenseuche  und  dem  Bac.  suipestifer  fanden 
sich  keine  mit  den  Pestbacillen  vergleichbare  Involutionsformen,  auch  bei  den 
Hühnercholerabacillen  waren  die  vereinzelt  bei  3 — 31/2  Proz.  Kochsalzgehalt  auf- 
tretenden großen  Kugeln  als  aufgerollte  Spiralen  zu  deuten,  die  sich  von  den 
aufgequollenen  dicken  Pestbacillen  erheblicn  unterscheiden.  Größere  Aehnlich- 
keit zeigten  die  Degenerationsprodukte  des  DANYSZ-Bacillus,  des  Bac.  suiseptic. 
und  des  Erregers  der  Pseudotuberkulose,  doch  zeigten  sich  auch  hier  Unterschiede. 
Zlatogoroff  konnte  die  Bildung  verschiedener  Involutionsformen  bei  den  Pest- 
bacillen durch  Kochsalzzusatz  fördern,  allein  er  fand  diese  Bildung  nicht  für 
jede  Peatkultur  charakteristisch  und  wenn  auch  durch  die  Züchtung  auf  Koch- 
salzagar nicht  beschleunigt,  so  doch  bei  anderen  Mikroben  (z.  B.  dem  Bacillus 
der  Pseudotuberkulose  der  Nager)  vorkommend. 

Nach  allem  darf  der  HANKiNSche  Kochsalzagar  trotzdem  als  ein 
wertvolles  Hilfsmittel  bei  der  Differentialdiagnose  der  Pestbacillen  an- 
gesehen werden ;  insbesondere  ist  das  schnellere  Auftreten  der  Invo- 
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lutionsformen,  oft  in  kurzer  Zeit  (24-48  Stunden),  das  bei  anderen 
Bakterienarten  fehlt,  für  Pestbacillen  charakteristisch. 

Gelatine    Dieser  Nährboden  eignet  sich  vor  allem  für  die 
Untersuchung  von  Sekreten,  in  denen  noch  andere  Bakterien  vor- 
handen sind  wie  Sputum,  Faeces,  Urin  u.  a.  Nach  Kossel  &  Over- 
beck ist  bei  der  Gelatine  derselbe  Alkaleszenzgrad  zu  empfehlen  wie 
bei  Agar    Am  besten  wird  das  zu  untersuchende  Material  auf  der 
Oberfläche  von  fertig  gegossenen  und  erstarrten  Gelatineplatten  mit 
der  Platinöse  oder  noch  besser  mit  Platinpmsel  oder  mit  kleinen 
sterilisierten  Wattebäuschen  aufgetragen.  Bei  220  C  entwickeln  sich 
die  Bacillen  in  2—3  Tagen  zu  makroskopisch  sichtbaren  zuerst 
ffrau    dann  gelb  gefärbten  Kolonien.    Sie  erscheinen  alsdann  als 
feTne    halbdurchsichtige  Pünktchen,  die  die  Gelatine  niemals  ver- 
Mss  gen    Das  Zentrum  der  oberflächlichen  Kolonien  tritt  deutlich 
Übel  das  übrige  Niveau  der  Gelatineoberfläche  hervor;  es  ist  grob 
granuUert  und  von  einem  kleinen,  zarten,  glashellen  am  Rande  aus- 
lezackten    Saume   umgeben.    Der   unregelmäßig,   ähnlich   wie  bei 
Tvphusb^^^  Rand  und  die  mit  dem  Alter  zuneh- 

Sd^Körnung  ist%ngemein  charakteristisch.  Die  tiefliegenden  Ko- 
lonien lassen  sich  nicht  zur  Diagnose  verwerten. 

Se  Kolonie^  weitere  DiJfereazen  (sielie  Abbildungen  Ta£.  V). 

Die  charakteristische  Form  der  »brflächlichen  Pestkolonien  spi^^^ 
gelt,  wie  KossB.  &  OVBKBKCK  ^e-.gt  hab^en,^das^^ 

(B'ig.  6).    Der  Rand  besteht  zu- 
weilen ganz,  zuweilen  nur  an 
einer  Seite,   oft  auch  nur  an 
einzelnen    Stellen    aus  langen 
Fadenschlingen.  Fast  stets  hndet 
man  einzelne  Kolonien  auf  der 
Platte,  die  ganz  aus  solchen  ge- 
wundenen Fäden   zu  bestehen 
scheinen    und    einem  lockereii 
Drahtkuäuel  vergleichbar  sind. 
Dieses  Verhalten  der  Pestbacillen 
ist  nach  Kossel  &  Overbeck 
ein  sehr  brauchbares  differential- 
/         diagnostisches  Merkmal,  um  so 
mehr,  als  eine  Reihe  von  anderen 
^  daraufhin   geprüften  Bakterien 

auf  einer  Gelatine  von  gleidiei 
Fig.  6.  Gelatinekultur.  48-8tiindiges    Zusammensetzung  niemals  diese 
Klatsclipräparat  (nach  Kossel  cVc  uver-    ^^^^^  .^^  Klatschpräparat  gaben. 

BECK). 
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Bei  steigendem  Alkaligehalt  der  Gelatine  scheint  die  Häufigkeit  der 
Schlingenbildung  abzunehmen,  sie  ist  am  schönsten  ausgeprägt,  wenn 
Material  aus  dem  infizierten  Tierkörper  auf  der  Gelatmeobertlache 
ausgestrichen  wird,  ist  aber  auch  bei  Aussaat  von  Kulturmasse  zu 
beobachten. 

Man  kann  auf  Gelatineplatten,  ähnlich  wie  auf  Agarplatten  schon  nach 
24  Stunden  durch  Anlegung  von  Klatschpräparaten  häufig  sehr  charakteristische 
Bilder  erhalten  (Klein,  Kossel  &  Overbeck),  wenn  die  Klatschpräparate  sorg- 
fältig an  der  Luft  getrocknet,  in  der  Flamme  fixiert,  gefärbt  und  nach  dem 
Abspülen  unter  Vermeidung  des  Abtupfens  durch  Absaugen  mit  Fließpapier  vom 
Waschwasser  befreit  sind.  Während  selbst  die  mikroskopische  Betrachtung  der 
Gelatineplatte  mit  schwachen  Linsen  zu  dieser  Zeit  an  den  meisten  Stellen 
Wachstum  deutlich  überhaupt  noch  nicht  erkennen  läßt,  oder  höchstens  die  Ober- 
fläche des  Nährbodens  einen  äußerst  feinen  reifähnlichen  Beschlag  aufweist,  sind 
un  Klatschpräparat  oft  feinste  Kolonien  schon  in  großer  Zahl  zu  erkennen,  die 
m  landkartenartiger  Zeichnung  angeordnet  sind. 

Bei  dem  charakteristischen  Verhalten  der  Pestkolonien  auf  Ge- 
latine ist  die  Verwendung  dieses  Nährbodens  dringend  zu  empfehlen. 
Man  muß  indessen  bedenken,  daß  die  Schlingenbildung  in  einzelnen 
Fällen  ausbleiben  kann,  wie  dies  Kolle  &  Otto  beobachtet 
haben.  Trotzdem  kann  die  Gelatine  wertvoll  sein  bei  Material,  das 
neben  Pestbacillen  zahlreiche  andere  Keime  enthält,  da,  wie  wir 
später  sehen  werden,  die  Pestbacillen  leicht  von  anderen  Bakterien 
in  der  Entwickelung  gehemmt  und  überwuchert  werden.  In  der 
Praxis  wird  in  diesen  Fällen  häufig  allein  durch  den  Tierversuch 
der  Nachweis  der  Pestbacillen  gelingen.  Wenn  aber  jemand,  um  sicher 
zu  gehen,  namentlich  bei  der  Diagnose  der  ersten  Fälle  sowohl  Agar- 
wie  Gelatineplatten  anlegt,  so  ist  ihm  zu  raten,  die  ersten  zum  Teil 
bei  300  die  letzteren  zusammen  mit  einigen  Agarplatten  bei 
22°  C  und  im  Eisschrank  zu  halten. 

In  Gelatinestichkulturen  bildet  sich  ein  sehr  langsam 
wachsender,  zarter,  weißer  Faden,  dessen  Entwickelung  in  der  ganzen 
Ausdehnung  des  Impfstichs  ziemlich  gleichmäßig  vonstatten  geht. 
Oft  beobachtet  man  auch  ähnlich  wie  auf  Agar  büschelförmige  Aus- 
läufer vom  Impfstich  ausstrahlen,  namentlich  wenn  die  Gelatine  etwas 
weicher  und  die  Kulturen  etwas  älter  sind  (Albrecht  &  Ghon). 
Auch  in  Gelatinestrichkulturen  sieht  man  oft  ziemlich  lange 
büschelförmige  Fortsätze  vom  oberflächlichen  Rasen  in  den  Nährboden 
ausstrahlen. 

Bouillon.  In  Bouillon  bilden  die  Pestbacillen  bei  30°  C  in 
den  ersten  24  Stunden  auf  dem  Boden  des  Kulturkölbchens  einen 
langsam  an  Quantität  zunehmenden  feinflockigen  weißlichen  Boden- 
satz, von  dem  aus  oft  entlang  der  Wand  kleinste  Flocken  empor- 
zukriechen  scheinen.  Gleichzeitig  entwickelt  sich,  wenn  jede  Bewe- 
gung der  Flüssigkeit  vermieden  wird,  am  oberen  Rande  der  Bouillon- 
schicht, dem  Glase  anhaftend,  ein  weißer  Vegetationsring,  der  lang- 
sam über  die  freie  Oberfläche  der  Bouillon  als  dünnes  schwimmendes 
Häutchen  sich  auszudehnen  beginnt.  Sehr  begünstigt  wird  dieses 
Oberflächenwachstum,  wie  zuerst  Haffkine  gefunden  hat,  durch  in- 
differente korpuskulare,  auf  der  Bouillon  schwimmende  Substanzen, 
Wie  Butter,  Oel,  welche  den  Pestbacillen  gewissermaßen  als  Stütz- 
punkt dienen.  Die  Bacillen  entwickeln  sich  dann  in  Form  von  an 
^u  Fetttröpfchen  herabhängenden  Stalaktiten,  welchen  die  von  der 
ßodenflächc  emporwachsenden  Ausläufer  als  Stalagmiten  entgegen- 
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kommen  CFiff  7).  Dieselbe  Erscheinung  zeigen  übrigens  auch  andere 
TSaklerien  z  B.  die  Pseudotuberkelbacillen  der  Nager,  sie  ist  also 
nicht  spezifisch  für  Pestbacillen.  Die  kleinste  Erschütterung  läßt 
d  ese  Stalaktiten  zu  Boden  sinken ;  die  Flocken  zerteilen  sich  wölken- 
arti^  und  es  tritt  leicht  diffuse  Trübung  der  vorher  klar  gebliebenen 
Bouillon  ein.  In  ganz  alten  Kulturen  beginnt  die  Trübung  der 
Bouillon  sich  allmählich  abzusetzen,  so  daß  schließlich  die  Flüssig- 
keit wieder  klar  wird  mit  mäßigem  krümeligen  Bodensatz 

Nach  Zlatogoroff  wächst  der  Pestbacillus  in  Ka  bsbouiUon 
am  üppigsten ;  es  bilden  sich  dabei  Flocken,  die  sich  nicht  selten  in 
diu  uppi^      ,  ganzen  Bouillon  verbreiten, 

wodurch  sie  oft  eine  Trübung 
der  Bouillon  vortäuschen  können. 
In  Fischbouillon  gedeiht  der 
Pestmikrobe  schlecht. 


Fig.  7. 


Fig.  8. 


^.l  ^ilS^'SÄÄ   Vergr.  1000:1. 

Entgehe,  den  Untersuchungen  von  ^bkl  "  und^  M^^^^^^^ 
der  Pe«tbSllus  in  f^öhnhcher  Bouillon  S^^^^^  boU  «teige^^^^^^^^ 

Angaben  der  Oesterreichischen  ^«."^^^^^^^^^^i  Pestbacillen  tatsächUch 
Untersuchungen  von  Bannermann  produzieren  die  ^  Normal- 
ÄrsoS^io  Alkalität  ein  gew  Xne '^'  die^  SciUen  ab- 

natronlauge  erreicht  hat,,  hört  ^^^^  ^a^hstum  aut  o^^^^^  a  ^^^j^g^um.  bis 
sterben.    Nach  Neutral^ierung  des  Nah  b^^^^^  Bannermann  em- 

herem  ein  kräftiges  Wachstum  zu  erzielen. 


Pest. 


173 


Lävulose,  Milchzucker  und  Mannit  daraufhin  geprüft.  Aus  Trauben- 
zucker wird  Linksmilchsäure  gebildet  (Gosio  &  Biginelli).  Die 
Indische  Kommission,  welche  neuerdings  die  Kultureigenschaften 
des  Pestbacillus  und  ihm  nahestehender  Bakterien  prüfte,  fand 
folgende  Resultate:  der  Pestbacillus  bildet  Säure  in  Glukose: 
Laktose:  —  Dulcit:  —  Lävulose:  +,  Mannit:  +,  Galaktose:  +; 
er  bildet  in  keinem  der  Nährböden  Gas. 

In  den  Bouillonkulturen  zeigen  die  Pestbacillen,  aber  auch  mehrere 
andere  Bakterien  aus  der  Pasteurella- Gruppe  ganz  eigentümliche 
Formen,  es  entwickeln  sich  lange  Ketten  bis  zu  10  und  12  Elementen, 
die  auf  den  ersten  Blick  eine  überraschende  Aehnlichkeit  mit  Strepto- 
kokken haben  (Fig.  8).  Bei  genauer  Betrachtung  überzeugt  man  sich 
aber,  daß  die  Glieder  aus  aneinandergereihten  typischen  Kurzstäbchen 
gebildet  werden.  Auffallend  ist  an  dieser  Kette,  daß  die  Bacillen 
selten  in  mehreren  in  geraden  Linien  nebeneinander  liegen,  sondern 
daß  sie  vielfach  in  scharfem  Winkel  an  den  Trennungsstellen  gegen- 
einander abgeknickt  sind.  Solche  Ketten  bilden  die  Pestbacillen  über- 
haupt leicht  in  flüssigen  Nährböden.  Löffler  beobachtete  in  Bouil- 
lon mit  schwachem  Karbolsäurezusatz  sehr  schöne  Involutionsformen, 
ebenso  in  stark  konzentrierter  Bouillon. 

Nach  Beobachtungen  Kodamas  bildet  der  Pestbacillus  auf  g  e  - 
ronnenem  Hühnereiweiß  stets  schöne  Verästelungen,  die  direkt 
spezifisch  für  ihn  sein  sollen. 

Auf  erstarrtem  Blutserum  gedeihen  die  Pestbacillen  sehr  gut, 
ebenso  auf  dem  LöFFLERschen  Traubenzuckerserum,  und  zwar 
besonders  üppig  im  Kondenswasser,  wo  sie  auch  Kettenformen  bilden. 
Nach  KossEL  &  Overbeck  ist  das  LöFFLERSche  Blutserum  für  die 
Fortzüchtung  der  Kulturen  deshalb  zu  empfehlen,  weil  hier  die  Viru- 
lenz besser  erhalten  bleibt  als  auf  Agar.  Für  diagnostische  Zwecke 
kommt  das  Blutserum  jedoch  nur  da  in  Betracht,  wo  eine  starke  Ver- 
unreinigung des  zu  untersuchenden  Materials  mit  anderen  Bakterien 
nicht  zu  erwarten  ist,  besonders  also  bei  Aussaat  von  Blut  und 
Drüsensaft  Pestkranker. 

In  steriler  Milch  wachsen  die  Pestbacillen  bei  Bruttemperatur 
sehr  langsam  und  spärlich  ohne  Gerinnung  der  Milch.  In  Petruschky- 
scher  Lackmusmolke  tritt  sehr  geringe  Entwickelung  ein.  Die 
Flüssigkeit  wird  dabei  gerötet,  was  auf  eine,  wenn  auch  geringe  Säure- 
produktion hinweist.  Peptonlösung  ist  kein  so  guter  Nährboden 
wie  Bouillon.  Weder  in  Bouillon  noch  in  Peptonlösung  wird  Schwefel- 
wasserstoff oder  Indol  gebildet.  Auf  Kartoffeln  wachsen  die  Pest- 
bacillen bei  3.50  C  langsam;  es  bildet  sich  nach  48  Stunden  längs  des 
Impfstriches  eine  dünne,  meist  feuchte,  weißliche,  sich  von  dem 
Xährsubstrat  wenig  abhebende  Leiste.   Nach  einiger  Zeit  nimmt  der 
Rasen  einen  dunkleren  Strich  ins  Bräunlichgelbe  an,  der  bei  den 
ilkalisch  reagierenden  Kartoffeln  stärker  ist  als  bei  den  sauren, 
irgendwie  charakteristisch  ist  das  Wachstum  nicht.   Weit  besser  ist 
'lach  LiGNiiiREs  die  Entwickelung  bei   15—200.   Ligniäres  beob- 
achtete wiederholt  bei  37»  kein  Wachstum  auf  Kartoffeln,  bei  15  bis 
dagegen  deutliche  Entwickelung  zwischen  dem  4.  und  6.  Tage 
'1  Form_  eines  durchsichtigen  Rasens.  Macht  man  eine  zweite  Kultur, 
»  ist  die  Entwickelung  üppiger.  Auf  gekochten  Bananen  war 
*>ei  den  Versuchen  der  Deutschen  Kommission  AVachstum  nicht 
^'1  bemerken,  auf  gekochtem  Reis  bei  Temperaturen  von  36—37  0  C 
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mäßiges  Wachstum  in  Form  eines  grauen  Rasens.  In  filtriertem 
Meerwasser  nimmt  der  Pestbacillus  die  Form  großer  Kokken  an 

.(WÜRTZ  &  BOURGES). 

b)  Lebensdauer  in  und  außerhalb  des  lebenden  und  toten 

Organismus. 

Die  Frage  ob  der  Pestbacillus  gelegentlich  bei  völlig  ge- 
sunden Individuen  zu  Epidemiezeiten  vorkommt  und  wie  lange  er 
sich  im  gesunden  Organismus  des  Menschen  und  Tieres  halten  kann, 
ist  noch  wenig  geklärt.  Beim  Menschen  liegen  keine  sicheren  Beob- 
achtungen vor  Ohwada  fand  dagegen  virulente  PestbaciUen  in  den 
Stühlen  von  japanischen,  pestunempfindlichen  Fiedermausen  nach 
Fütterung  mit  Pestkulturen,  ohne  daß  die  Tiere  krank  waren  Daß 
sich  im  Körper  von  Fischen  und  niederen  Tieren  (Insekten,  Wanzen 
Zecken)  die  PestbaciUen  lange  Zeit  halten  können,  ist  experimentell 
feXestellt  Cs  Kapitel  V).  Im  Darm  immunisierter  Meerschweinchen 

^?t  Austhme  ^  -  halten  sich  nach  Fornario  die 

rektal  eingeführten  PestbaciUen  längere  Zeit  lebensfähig  und  viru- 
lent Nach  WiLM  &  Simpson  soll  sich  der  Pestbacillus  im  Schwein 
wochenlang  nach  der  Infektion  halten.  Im  Kot  eines  mit  Pest  ge- 
fütterten Hundes  fanden  sich  virulente  Pestmikroben  (Albrecht  & 
G-hon)  ebenso  bei  scheinbar  gesunden  Katzen. 

Dei  pestkranke  Mensch  und  die  an  Pest  leidenden  Tiere 
können  den  Pestbacillus  lange  mit  sich  herumtragen  Die  bisher  vor- 
Uegenden  Beobachtungen  sind  allerdings  m  mancher  Hinsicht  noch  er- 

^'"'v'^VAGtls'steUte  bei  einem  fiebernden  Kranken  noch  nach 
7  Wochen  lebende  PestbaciUen  im  Auswurf  fest,  ebenso  m  einem 
Monate  nach  Beginn  der  Erkrankung  eröffneten  Beckenabszeß 
Die  Deutsche  Kommission  fand  seltener,  die  Oesterreicüi 
sehe  hiufiger  bei  vereiterten  Bubonen  PestbaciUen,  wenn  auch  nicht 
immer  in  großer  Menge.  Zinno  konnte  den  Pestbaci  lus  aus  dem  ver- 
ebten B^bo  eines  Mannes  züchten,  der  schon  4  Monate  lang  mit 

^^^^Xi^^^feTen'Ä^^^^^  S 
schei  (spontaner  und  künstUcher)  Rattenpest  noch  lange  Zeit  nach 
der  InSn  virulente  PestbaciUen  im  Tierkörper  if-^^l^^^'^, 
(Oesterreichische  Kommission,  Hata,Kolle,  IndischeKom 

"'''stt.ong   der  die  Zeitdauer,  während  deren  a virulente  Pest- 
bacillerim  'Tierkörper  nach  subkutaner  Injektion  abgetötet  wurden 
Affen  feststellte  konnte  kulturell  durch  Einschnitte  m  die  Haut 
an  ter  In  rktfoS^^^  nach  6-8  Stunden  PestbaciUen  nach- 

weist. Von  dkser  Zeit  ab  begannen  sie  -ll^äMi^^,^,';,;;'?,?^^:^^^^^^^^^ 
und  die  24  Stunden  nach  der  Injektion  angelegte  f  ^It^^^^^blieb  sten^^^ 
Nach  der  Genesung  sind  der  Mensch  und  iie  Tiere  in  aer 
Re^Pl  bacillenfrd  wenigstens  das  Blut  und  die  Absonderungen 
mfutscTrKommrssio^  Daß  Ausnahmen  vorkommen,  wo  dei 
^P^estbaduSs  anTsTimmten  Vörperstellen  weiter  vegeti.-t  ew^ 
vereinzelte  Beobachtungen  der  deutschen  Ivommis^  io^^^^^^ 
von  GoTscHLicH,  VoGES  uud  KiTASATO,  dic  hici  kurz  wieaeigege 


seien. 


Pest. 


175 


Eine  an  einer  Pestpustel  und  Bubo  leidende  Schwangere  wurde  nach  Ab- 
gang der  Frucht  am  Ende  der  ersten  Woche  fieberfrei.  Trotzdem  erfolgte  in  der 
Mitte  dei-  zweiten  Woche  der  Ausbruch  einer  Pestmenmgitis,  der  die  Kranke 
am  22.  Tage  erlag  (Deutsche  Kommission).  Gotschlich  beobachtete  zwei 
Fälle  von  sekundärer  und  einen  von  primärer  Pestpneumonie,  die  in  Genesung 
übergmgen.  20,  33  und  48  Tage  nach  der  Entfieberung  bzw.  6,  16  und  19  Tage, 
nachdem  die  Patienten  das  Bett  verlassen  hatten,  konnten  noch  Pestbacillen 
m  ihrem  Auswurf  nachgewiesen  werden.  VoGES  fand  bei  Rekonvaleszenten 
massenhaft  Pestbacillen  im  Sputum,  ebenso  Metin,  dieser  jedoch  nie  über  den 
9.  Tag  hinaus.  Kitasato  (s.  bei  Stickek)  will  dagegen  bei  Rekonvaleszenten 
noch  wochenlang  Pestbacillen  aus  dem  Blute  gezüchtet  liaben. 

Von  besonderer  Bedeutung  für  das  Verständnis  der  Art  der  Pest- 
verbreitung wie  für  die  Bekämpf  ungsmaßnaiimen  ist  aber  die  Frage,  wie 
lange  der  Pesterreger  außerhalb  des  Körpers  und  in  Kada- 
vern lebensfähig  bleiben  kann,  und  wie  er  sich  gegen  schädigende 
Einflüsse  verhält. 

In  Eeinkulturen  ,  die  vor  Eintrocknung  und  Licht  geschützt 
sind,  halten  sich  die  Pestbacillen  monate-,  sogar  jahrelang.  N.  K. 
Schultz  fand  4  Jahre  alte,  in  Bouillon  Marmorek  gezüchtete 
Pestkulturen  noch  lebensfähig,  Uriate  Pestkulturen  noch  nach 
41/2  Jahren  überimpfbar  und  virulent.  Gotschlich  beobachtete 
in  7  und  8^/2  Monate  alten,  lediglich  unter  Watteverschluß  aufbe- 
wahrten Agarkulturen,  die  teilweise  vertrocknet  und  verschimmelt 
waren,  noch  lebende  Pestbacillen.  Von  Wichtigkeit  für  die  Dauer 
der  Lebensfähigkeit  ist  es,  daß  die  Kulturen  bei  niedrigen  Tem- 
peraturen (20 0  C)  aufbewahrt  werden.  Konstant  einwirkende  höhere 
Temperaturen  (37  0  C)  vernichten  im  allgemeinen  rasch  ihre  Lebens- 
fähigkeit (Albrecht  &  Ghon).  In  Versuchen  von  Gladin  blieben 
die  Kulturen  bei  37  0  C  2 — 3  Monate,  bei  Zimmertemperatur  260  Tage 
lebensfähig. 

Der  Pestbacillus  wird,  wie  Bitter  zuerst  gezeigt  hat,  von  anderen 
Bakterien,  auch  wenn  diese  in  der  Minderzahl  sind,  insbesondere  bei  der  Züchtung 
bei  30 — 370  C  überwuchert.  Die  Deutsche  Kommission,  sowie  Albreciit 
&  Ghon  stellten  eine  Reihe  von  Versuchen  über  das  Verhalten  der  Pestbacillen 
gegenüber  anderen  Bakterien  an.  Ein  schädigender  Einfluß,  z.  B.  durch  nach- 
trägliche Beimpfung  von  Pestplatten  mit  Colibacillen,  konnte  dabei  nicht  festgestellt 
werden,  dagegen  wuchsen  in  Gemischen  die  Pestbacillen  in  geringer  Zahl  und 
kümmerlich. 

In  Buboneneiter  konnten  Albrecht  &  Ghon  den  Pestbacillus  außer- 
halb des  Organismus  bei  Fehlen  anderer  Bakterien  20  Tage  lang  nachweisen. 
80  lange  der  Eiter,  der  bei  einer  Tagestemperatur  von  30— 36°  C  aufbewahrt 
war,  keine  Eintrocknung  zeigte,  blieb  die  Keimzahl  der  nachweisbaren  Pest- 
kolonien ziemlich  konstant  (etwa  10  Tage  lang).  Erst  mit  Beginn  der  Eiter- 
eindickung nahm  ihre  Zahl  rasch  ab  und  verschwand  gänzlich,  noch  bevor 
der  Eiter  vollständig  eingetrocknet  war. 

In  einem  von  einer  Pestpneumonie  stammenden  Sputum,  welches  massen- 
haft Pestbacillen,  daneben  aber  auch  noch  andere  Bakterien  enthielt,  wurden  von 
der  Deutschen  Kommission  nach  10  Tagen  noch  virulente  Pestbacillen 
nachgewiesen,  nach  16  Tagen  nicht  mehr.  Dasselbe  Resultate  hatte  Gotschlich. 
In  sterilisierten  und  dann  mit  Pestbacillen  versetzten  Faeces  waren  nach  4  Tagen 
noch  lebensfähige  Keime  nachzuweisen,  nach  5  Tagen  dagegen  nicht  mehr 
(Deutsche  Kommission). 

Nach  Maassen  ist  an  Getreide  angetrockneter  Pestrattenkot  bei 
+  220  C  aufbewahrt  2  Tage  lang,  bei  -f  8"  C  aufbewahrt  3  Tage  infektions- 
lähig.  In  einem  künstlich  hergestellten  Gemisch  von  Rattenkot,  Getreide  und 
Pestbacillen  fand  Otto  5  Tage  lang  (bei  +22«)  und  9  Tage  lang  (bei 
-+-50)  virulente  Pestbacillen. 

TT  .^^^  manchen  Nahrungsmitteln  (Kartoffeln,  Reis  usw.)  kann  es  unter 
Umständen  zu  einer  Vermehrung  der  Pestbacillen  kommen,  namentlich  bei 
iemperaturen  von  25— 30°  und  bei  Fehlen  von  konkurrierenden  Bakterien. 
JNach  Versuchen  von  Gladin  blieben  die  Bacillen  auf  rohem  und  geronnenem 
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Eiweiß,  Milch,  Rübeu,  Kartoffeln,  Pflauineu,  Aepfeln,  Gurken,  Schwarzbrot 
1_3  Wochen  lebensfähig.  Auf  hart  gesottenem  Eiweiß  hielten  sie  sich  1  bis 
3  Monate,  in  Milch  bei  Zimmertemperatur  mehr  als  3  Monate  lebensfähig,  bei 
370  C  gingen  sie  im  ersten  Monate  zugrunde.  Verhältnismäßig  rasch  gingen  sie 
auf  Schwarzbrot  und  in  geschmolzener  Butter  ein.  In  gepökeltem  Fleisch  waren 
die  Pestbacillen  nach  Stadler  nach  einem  16-täfiigen  Pökelprozeß  nicht  ab- 
getötet. In  Pflanzensamen,  namentlich  in  Getreide,  halten  sich  die  Bacillen  nach 
Hankin  nicht  länger  als  6—13  Tage. 

Wie  Rosenau  in  Bestätigung  früherer  Versuche  feststellte,  blieben 
die  Pestbacillen  an  der  OberfLäche  trockener  Gegenstände  bei  Tem- 
peraturen über  30°  nicht  lange  lebensfähig,  immerhin  waren  sie  es  in  Reis  18  Tage, 
in  Butter  und  Käse  noch  längere  Zeit.  In  Wasser,  das  eine  Spur  organischer 
Substanz  enthält,  bleibt  der  Bacillus  lange  am  Leben.  Austrocknung  bei  Körper- 
wärme tötet  ihn  in  wenigen  Stunden  ab,  in  der  Kälte  kann  er  monatelang  leben 
bleiben,  auch  wenn  er  ausgetrocknet  wird.  In  feuchter  Gartenerde  hält  er  sich 
lange  lebend,  in  Bettzeug  und  Kleidern,  namentlich  an  den  durch  Eiter  u.  a. 
beschmutzten  Stücken  monatelang.  Eine  Uebertragung  durch  Pakete  und  Handels- 
ware ist  indes  nach  Rosenau  nicht  zu  fürchten. 

Im  Leitungswasser  in  Bombay,  das  ziemlich  reich  an  Keimen  war, 
konnte  die  Deutsche  Kommission  nach  5  Tagen,  in  sterilisiertem  Leitungs- 
wasser nach  10  Tagen  keine  virulenten  Pestkeime  mehr  nachweisen.  Wilm  fand 
die  Pestbacillen  in  destilliertem  Wasser  20  Tage  lang,  in  Brunnen-  und  Leitungs- 
wasser ■  16  Tage  lang,  in  Seewasser  6  Tage  lang.  Abel  konnte  in  keimarmen 
Leitungswasser  20  Tage  lang  Pestbacillen  kulturell  nachweisen.  Nach  Wer- 
nicke  gehen  die  Bacillen  innerhalb  8  Tagen  im  Wasser  zugrunde.  Im  Meer- 
wasser  halten  sich  dagegen  die  Bacillen  nach  Würtz  &  Bourües  bis  zu 
47  Tagen  lebend ;  sie  scheinen  sich  sogar  anfangs  darin  zu  vermehren  und  bilden 
ähnlich  wie  auf  Kochisalzagar  Involutionsformen.  Die  zum  Teil  so  weit  aus- 
emandergehenden  Versuchsresultate  haben  offenbar  ihren  Grund  in  dem  ver- 
schiedenen Keimgehalt  des  benutzten  Wassers,  namentlich  aber  in  der  Temperatur, 
bei  der  die  Versuche  angestellt  werden.  Dies  geht  auch  aus  den  Versuchen  von 
Gladin  hervor,  nach  denen  Pestbacillen  in  Wasser  bei  37 "  C  nicht  länger 
^vie  2  Tage,  bei  Zimmertemperatur  dagegen  bis  zu  30  Tagen  lebensfähig  waren. 
Inghilleri  fand  den  Bacillus  in  sterilisiertem,  destilliertem  Wasser 
bei  einer  Temperatur  von  35"  60—75  Tage  lebend  und  virulent,  bei  cmer  Tem- 
peratur von  18  bis  20»  30—60  Tage,  also  eine  längere  Lebensfähigkeit,  als 
von  früheren  Forschern  gefunden  wurde. 

Die  Indische  Kommission  prüfte  die  Lebensfähigkeit  der  Pest- 
bacillen in  den  Eingeborenenhäusern,  welche  die  Hauptquelle  der  Ansteckung  m 
Indien  bilden,  in  der  Weise,  daß  große  Mengen  von  Pestbacillen  (350  bis  600  ccm 
Bouillonkultur)  auf  den  Fußboden  verspritzt  wurden;  dieser  ist  entweder  aus 
einer  mit  getrocknetem  Kuhdung  bedeckten  Erde  oder  aus  einem  aus  Sand 
und  Kalk  bestehenden  Zement  hergestellt;  im  ersten  Falle  blieben  die  Bacdlen 
48,  im  letzteren  24  Stunden  infektionsfähig  bei  Verimpfung  von  Material  auf 
empfängliche  Tiere.  Freilaufende  Versuchstiere  infizierten  sich  im  ersten  Falle 
nach  12,  aber  nicht  mehr  nach  24  Stunden,  im  letzteren  nach  6,  aber  nicht 
mehr  nach  12  Stunden;  auch  bei  diesen  Versuchen  unter  natürlichen  Verhalt- 
nissen zeigt  sich  also  die  Lebensfähigkeit  der  Pestbacillen  als  nicht  erhebüch. 

In  steriler  Erde,  deren  organische  Substanz  durch  Glühen  vernichtet 
war,  kamen  nach  Gladin  die  Bacillen  in  2  Wochen  um,  hielten  sich  jedoch, 
wenn  dio  organischen  Substanzen  nicht  vernichtet  waren,  3  Monate  lang.  Zu- 
weilen konnte  Gladin  auch  in  nicht  sterilisierter  Erde  Pestbacillen  nach  2  Mo- 
naten noch  nachweisen.  Toyama  gibt  an,  daß  in  der  Erde  zu  Epidemiezeiten 
[unter  welchen  Bedingungen?]  Pestbacillen  gefunden  wurden. 

Die  Lebensdauer  der  Pestbacillen  außerhalb  des  Körpers  in 
verschiedenen  Medien  hängt  von  der  Menge  der  daneben  vorhandenen 
Saprophyten  und  der  umgebenden  Temperatur  ab.  Je  größer  die 
Zahl  der  Saprophyten  und  je  höher  die  Temperatur,  um 
so  kürzer  ist  die  Lebensdauer.  Durch  die  rascher  wachsenden 
Saprophyten  werden  die  Pestbacillen  in  ihrer  Entwickelung  über- 
wuchert; bei  niedriger  Temperatur,  im  Winter  ist  das  Wachstum  der 
Saprophyten  geringer  und  die  Pestbacillen  können  sich  daher  länger 
lebensfähig  und  virulent  halten. 
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Die  Deutsche  Kommission  fandin  der  faulendeii  Milz  emei;  Pestleiche 
uach  4  Tagen  nocli  lebende  PestbaciUen  durch  Kultur  und  Tierversuch  In 
den  Vei-suclien  von  Gotschlich  zeigten  Organe  Y^^^Jf  t'^JP^"^«^^^^^  Jk± 
Infektion  erlegenen  Meerschweinchen,  die  m  Schalen  bei  25-28 «  0  im  Dunkeln 
aufbewahrt  \vurden,  nach  24  Stunden  eine  sehr  bedeutende  Vermehrung  der  1  est- 
bacillen;  nach  2  Tagen  Ueberwucherung  durch  Saprophyten  und  negativßr  Austaii 
der  Agärausstrichkultur,  aber  durch  den  Tierversuch  (Meerschweinchen)  waren 
noch  ^ch  4  und  7  Tagen  PestbaciUen  nachweisbar.  Nach  Bandi  &  Stagnitta- 
Balistreri  können  PestbaciUen  hn  Rattenkadaver  bis  zu  2  Monaten  ihre  Viru- 
lenz beibehalten.  .  , 

Li  beerdigten  Kadavern  von  Meerschwemchen,  die  an  intraperitoneaLer 
Pestinfektion  zugrunde  gegangen  waren,  fand  Gotschlich  nach  3  Tagen 
noch  lebensfähige  PestbaciUen  (Lufttemperatur  25—280  C).  Die  Fäulnis  war 
derartig  fortgeschritten,  daß  alle  inneren  Organe  in  einer  grünlichen  stinkenden 
Flüssi°-kei(  aufgegangen  waren.  Am  5.  Tage  war  das  Resultat  negativ.  Yokote 
fand  die  Lebensdauer  der  PestbaciUen  in  Tierleichen,  die  in  Holzkisten  ein- 
geschlossen waren,  höchstens  30  Tage.  Je  höher  die  Temperatur  und  je  reich- 
licher die  Saprophyten,  um  so  rascher  gingen  die  PestbaciUen  zugrunde;  bei 
einer  Außentemperatur  von  22-30°  C  waren  sie  in  7  Tagen,  bei  b— 10"  O 
erst  in  20—30  Tagen  abgestorben.  Die  den  Holzkasten  umgebende  Erde  wurde 
stets  frei  von  PestbaciUen  gefunden.  Sata  fand  in  beerdigten  Meerschwein- 
chenkadavern bis  zu  16  Tagen  neben  degenerierten  PestbaciUen  noch  zahl- 
reiche gutgeformte  und  vollvirulente.  Die  PestbaciUen  vermehrten  sich  und 
wucherten  in  die  Haut  bis  auf  die  Oberfläche  durch.  Kleins  Versuche  er- 
gaben nach  17  Tagen  noch  lebensfähige  und  virulente  Kemie,  nach  21  Tagen  nicht 
mehr.  Die  Resultate  waren  dieselben,  ob  die  Leichen  in  Erde  oder  Sand,  in 
Holz-  oder  Zinnsärgen  oder  ohne  Umhüllung  eingesargt  waren.  Nach  Maassen 
ist  die  Infektiosität  von  Rattenkadavern,  die  bei  4-22  0  aufbewahrt  werden, 
nach  6  Tagen  verloren,  bei  -f-S"  dagegen  erst  noch  nach  25  Tagen.  Auch 
Otto  fand  die  Lebensdauer  der  PestbaciUen  in  Kadavern  vom  Grade  der 
Fäulnis  abhängig.  Bei  -I-22  0  C  aufbewahrte  Kadaver  waren  (bei  kutaner 
Prüfung)  bis  zu  24  Tagen  infektiös,  in  den  bei  -(760  aufbewahrten  Kadavern 
ließen  sich  noch  nach  61  Tagen  virulente  PestbaciUen  nachweisen  (subkutane 
Verimpfung).  Nach  Toyama  können  PestbaciUen  in  Rattenkadavern  im  Winter 
34  Tage  lang,  im  Sommer  nur  4  Tage  lang  lebensfähig  bleiben;  s.  auch  S.  224, 
Versuche  Zlatogoroffs. 

Trotzdem  die  PestbaciUen  unter  der  Konkurrenz  der  Saprophyten 
sehr  leiden,  besitzen  sie  also  doch  eine  gewisse  Resistenz  gegen 
Fäulnis  und  können  sich,  wenn  auch  gehemmt  in  ihrer  Fort- 
pflanzung, selbst  in  faulenden  Kadavern  relativ  lange  in  leben- 
dem Zustande  erhalten. 


c)  Widerstandsfähigkeit  gegen  schädigende  Einflüsse. 

Austrocknung. 

K1TASAT0  ließ  Buboneneiter  an  Deckgläsern  antrocknen  und  be- 
wahrte diese  bei  28— 30»  C  auf;  nach  4  Tagen  waren  die  Pest- 
baciUen abgestorben.  Wilm  beobachtete  dieselbe  kurze  Lebensdauer 
bei  Reinkulturen  von  PestbaciUen,  die  an  Deckgläschen  bei  29  bis 
31  C  angetrocknet  waren;  bei  Aufbewahrung  im  Exsikkator  konnte 
sogar  schon  nach  3  Stunden  kein  Wachstum  mehr  erzielt  werden. 
Eingehende  Versuche  wurden  von  der  Deutschen  Kommission 
gemacht  mit  dem  verschiedenartigsten  Infektionsmaterial :  Auf- 
schwemmungen von  Reinkulturen  und  Pestorganen,  mit  Sputum  von 
Pestpneumonikern,  Peritonealexsudat  u.  a.  Das  Material  wurde  an- 
den  verschiedensten  Objekten,  Glassplittern,  sterilen  Seidenfäden  und 
Filtrierpapierstückchen,  verschiedenen  Stoffproben  (Wolle,  Seide, 
Leinwand,  Gaze),  steriler  Erde  angetrocknet.  Die  Temperatur  bei 
den  Versuchen  war  29 — 31 0  C.  Die  längste  beobachtete  Lebens- 
dauer der  PestbaciUen  auf  sterilen  Woll-,  Seiden-  und  Gazestückchen 
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betrug  6  Tage,  an  Seidenfäden  5  Tage,  an  Filtrierpapierstückchen  und 
Glassplitteiin  2  Tage.  In  angetrocknetem  Bubon^neiter  waren  bei 
Wollstückchen  nach  24  Stunden,  bei  GlasspLitterii'  nach  6  Stunden 
die  Pestbacillen  abgestorben.  Die  getrocknete  Haut  von  an  Pest 
verendeten  Mäusen  enthielt  nach  6  Tagen  keine  virulenten  Pestba- 
cillen mehr.  In  getrockneten  Orgaustückchen  betrug  die  Lebens- 
fähigkeit nicht  über  7  Tage.  Energische  Austrocknung  im  Exsikkator 
über  Schwefelsäure  beschleunigte  das  Absterben  der  Bacillen  um 
mehrere  Tage.  Offenbar  ist  eine  rasche  und  energische  Austrocknung 
für  die  Pestbacillen  sehr  schädlich.  Dafür  spricht  die  Beobachtung, 
daß  die  Lebensdauer  bei  den  Glassplittern,  dem  Filtrierpapier  und 
den  Seidenfäden,  wo  die  Trocknung  rasch  erfolgen  konnte,  eine  viel 
kürzere  war  als  bei  der  Austrocknung  an  den  Zeugstückchen. 

GoTscHLicH  fand  in  einem  an  kleinen  Läppchen  von  Baumwollen- 
stoff angetrockneten  Sputum  eines  Falles  von  Lungenpest  sogar  nach 
einem  Monat  lebende  virulente  Pestbacillen.  An  Baumwoll-  und  Woll- 
stoff angetrocknetes  schleimiges  Exsudat  eines  intraperitoneal  .mit 
Pest  infizierten  Meerschweinchens  erwies  sich  noch  nach  3  Wochen 
virulent.  Dagegen  enthdelt  ein  in  gleicher  Weise  angetrockneter,  mit 
einer  geringen  Menge  Pestkultur  künstlich  infizierter  Urin  lebende 
Pestbacillen  nur  bis  nach  3  Tagen,  offenbar,  weil  hier  die  Antrock- 
nung  viel  vollkommener  erreicht  war  als  in  den  beiden  ersten  Fällen, 
in  denen  die  Pestbacillen  durch  die  schleimige  Zwischensubstanz  ge- 
schützt gewesen  waren.  Germano  ließ  Pestbacillen  an  feinstem 
Staub  antrocknen  und  diesen  dann  aufwirbeln;  es  zeigte  sich,  daß 
diese  SUubteilchen  völlig  steril  waren.  Eine  Uebertragung  der 
Pestbacillen  durch  den  Luftstrom  ist  also  nicht  wahr- 
scheinlich; etwas  anderes  ist  es  mit  dem  Verschleudern  größerer 
Partikel,  welche  mit  dem  Pesterreger  imprägniert  sind  (Tröpfchen- 
infektion nach  Flügge).  Ueber  die  Lebensdauer  der  mit  feinsten 
Tröpfchen  verspritzten  Pestbacillen  liegen  noch  keine  Versuche  vor. 
Nach  der  von  Kirstein  beobachteten  kurzen  Lebensdauer  einer  Reihe 
auf  diese  Weise  verspritzter  Bakterien  darf  man  wohl  annehmen, 
daß  auch  die  Pestbacillen,  mit  feinsten  Tröpfchen  verspritzt,  nach 
ihrem  Absitzen  verhältnismäßig  rasch  zugrunde  gehen,  doch  sind  zur 
Entscheidung  dieser  Frage  noch  besondere  Versuche  nötig. 

Von  großem  Einfluß  auf  die  Dauer  der  Lebensfähigkeit  der  ange- 
trockneten Pestbacillen  ist  die  Temperatur,  bei  der  dieselben  aufbe- 
wahrt werden.  Wie  nämlich  zuerst  Abel,  dann  Giaxa  &  Gosio  und 
die  Deutsche  Kommission  fanden,  ist  die  Lebensdauer  bei  Tem- 
peraturen von  20°  C  und  darunter,  wie  sie  also  unserem  Klima  ent- 
sprechen, weit  länger. 

Abel  fand  hierbei  beträchtliche  Unterschiede.  Erfolgte  die  Trocknung 
bei  Temperaturen  von  ca.  35"  C  im  Brutschrank  und  die  Aufbewaliruiig 
im  Zimmer  bei  16—20"  C,  so  waren  die  Bacillen  bisweUen  schon  nach  f 
spätestens  nach  3  Tagen  zugrunde  gegangen.  Dagegen  blieben  die  bei  16  bis 
20"  langsam  angetrockneten  Pestbacillen  viel  länger  am  Leben,  und  zwar  hing 
dies  ab  von  der  Beschaffenheit  des  Materials,  an  dem  sie  angetrocknet  waren. 
An  Deckgläschen  blieben  sie  9  Tage,  einmal  sogar  14  Tage  lebend,  an  Faden 
verschiedener  Art,  Leinenstückchen  und  in  Organteilchen  waren  die  Bacillen 
30  Tage,  in  einzelnen  Versuchen  sogar  bis  zu  mehr  als  60  Tagen  lebend.  An 
frischen  Häuten  angetrocknet  konnten  die  Bacillen  bis  zum  10.  Tage  nachge- 
wiesen werden.  Aehnliche  Resultate  erhielten  Giaxa  &  Gosio  bei  Parallel- 
versuchen mit  höheren  und  niedrigeren  Temperaturen.  Bei  10—18°  C  an  btotr- 
proben  angetrocknete  Pestbacillen  waren  nach  80  Tagen  noch  lebensfähig,  bei 
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30-370  c  gehaltene  dagegen  naoh  5  Tagen  bereits  abgestorben.  .  ^fj " 

suchen  von  Gladin  gingen  die  bei  37  <>  C  an  den  verschiedensten  Materialien 
anÄetrockneten  Peetbacillen  meist  schon  nach  3  Tagen  zugrunde,  bei  Zimmer- 
EeSperatur  (14-21 0  C)  dagegen  viel  später,  und  zwar  an  Deckglaschen  ui 
1—9  Tagen,  an  Seidenfäden  in  1—21  Tagen,  an  Filtrierpapier  m  1— lagen, 
an  Tuch  in  14  Tagen,  an  grober  Leinewand  in  12—76  Tagen.  Gmg  der  Aut- 
bewahrung bei  Zimmertemperatur  ein  20-stündiger  Aufenthalt  im  Krutscüranli 
vorher  so  kamen  die  Bacillen  viel  schneller  um.  Auch  die  Deutsche  Kom- 
mission konnte  bei  ihren  Versuchen  in  Deutschland  diese  Beobachtungen  be- 
stätio-en.  Löffler  beobachtete  bei  an  Seidenfäden  angetrockneten  l  estbacillen, 
die  Sei  Zimmertemperatur  gehalten  wurden,  eine  Lebensdauer  von  56  Tagen. 

Verjbitzki  fand,  daß  bei  geeigneten  Bedingungen  Pestbacillen 
in  Kleidungsstücken,  die  durch  die  Paeces  von  Flölien  und  Wanzen 
oder  auch  die  zerdi'ückten  Körper  dieser  Tiere  verunreinigt  waren, 
5  Monate  lang  lebend  und  virulent  blieben. 

Aus  allen  diesen  Versuchen  geht  hervor,  daß  die  Aufbewah- 
rungstemperatur  der  getrockneten  Pestbacillen  von  der 
größten  Bedeutung  ist..  Je  niedriger  die  Temperatur,  je 
dicker  die  Schicht  ist,  in  der  sie  angetrocknet  sind, 
und  je  langsamer  und  unvollkommener  infolgedessen  die 
Antrocknung  vor  sich  geht,  um  so  länger  bleiben  die  Ba- 
cillen lebensfähig.  Bei  der  niedrigen  Temperatur  unseres  Klimas 
bewahren  die  Pestbacillen  bei  der  Antrocknung  ihre  Lebensfähigkeit 
viel  länger  als  im  tropischen  Klima.  Da  die  Pestbacillen  gegen  in- 
tensives Eintrocknen  wenig  resistent  sind,  so  gehen  sie  im  Staube 
bald  zugrunde. 

Von  praktischem  Interesse  ist  die  Beobachtung  von  Picker, 
daß  intensivem  Trocknen  ausgesetzte  Pestbacillen,  die  aufs  neue 
eine  Wasserzufuhr  erfahren,  erheblich  rascher  ihre  Entwickelungs- 
fähigkeit  einbüßen,  als  wenn  sie  dem  ersten  Austrocknen  überlassen 
bleiben.  Der  Wechsel  von  Trocknung  und  Feuchtigkeit, 
wie  er  gerade  in  der  Natur  so  häufig  vorkommt,  schädigt  also  die 
Pestbacillen  besonders  intensiv. 


Sonnenlicht. 

Gegen  die  Einwirkung  des  Sonnenlichtes  sind  die  Pestbacillen 
sehr  empfindlich.  Nach  Kitäsato  sterben  sie,  in  Buboneneiter  an 
Deckgläschen  angetrocknet,  nach 3-  bis 5-stündiger Besonnung  ab;  ähn- 
liche Resultate  erhielt  Wilm.  Nach  den  Versuchen  der  Deutschen 
Kommission  waren  Reinkulturen,  in  ganz  dünner  Schicht  anDeck- 
gläschen  der  Sonne  ausgesetzt,  nach  einer  Stunde,  in  dicker  Schicht 
nach  4  Stunden  abgestorben.  In  gut  entwickelten  Agarkulturen,  die 
der  Sonne  ausgesetzt  wurden,  waren  nach  einstündiger  und  zweistün- 
diger Besonnung  noch  lebensfähige  Keime  vorhanden.  Auch  die  Sonne 
des  europäischen  Klimas  tötet  die  Pestbacillen  rasch  ab.  Fein  ver- 
teilte, an  Deckgläschen  angetrocknete  Pestbacillen  waren  nach  Abel 
schon  nach  einer  Stunde,  nach  Giaxa  &  Gosio  in  2  bis  31/2  Stunden 
abgetötet.  Bei  Antrocknung  an  Baumwoll-  und  Leinwandstoff  waren 
sie  dagegen  noch  nach  18-stündiger  Besonnung  lebensfähig. 

Die  Sonne  tötet  um  so  rascher  und  intensiver  ab,  je  dünner  die 
Schicht,  je  zugänglicher  dieselbe  für  die  Strahlen  und  je  höher  die 
Temperatur  ist.  Nach  Gladin  tötete  "Besonnung  Bouillonkulturen  in 
dünner  Schicht  auf  Deckgläschen  in  Stunden  bei  39  0  C,  Agar- 
kulturen nach  23/4  Stunden,  Bouillonkulturen  an  Seidenfäden  nach 
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41/0  Stunden  auf  Leinwand  dagegen  selbst  nicht  nach  I8V2  Stun- 
den Bei  44"  C  genügte  1-stündige  ßesonnung  von  Deckgläschen, 
Filtrierpapier  und  Seidenfäden.  Im  hängenden  Tropfen  gingen  die 
Bacillen  nach  4-stündiger  Besonnung  bei  38«  C,  nach  3-stündiger 
bei  42  bis  44  0  C  zugrunde,  auf  Agarplatten  bei  40  bis  46°  C 
in  5V"  Stunden;  in  Reagenzröhrchen  waren  die  Kulturen  in  51/2 
Stunden  bei  40  bis  44°  C  nicht  getötet. 

Kälte. 

Gegen  Kälte  sind  die  Pestbacillen  sehr  wenig  empfindlich.  Da- 
für spricht  schon  die  früher  erwähnte  ungemein  niedrige  Wachs- 
tumsgrenze. Forster  sah  Wachstum  bei  Temperaturen  zwischen  4 
und  70  C,  aber  nicht  mehr  bei  0«  C;  die  Bacillen  waren  jedoch 
noch  lebensfähig  geblieben.  Nach  Wladimiroff  &  Kresling,  sowie 
Gabritschewsky  ertragen  Pestbacillen  eine  natürliche  Kälte  von  0  bis 
—200  C  12  bis  40  Tage  lang,  eine  künstliche  Kälte  von  —20«  C 
2  Stunden  lang,  doch  beobachteten  die  erstgenannten  Autoren  eine 
deutliche  Abschwächung  der  Virulenz  nach  einer  6-tägigen  Kälte- 
einwirkung von  —3  bis  —18«  C.  Nach  Kasansky  hielten  Agar- 
kulturen  eine  Kälte  von  —31"  C  51/2  Monate  lang  aus,  wobei  sie  4 
Monate  vollständig  durchgefroren  waren  und  eine  der  Kulturen  8-ma] 
aufgetaut  und  darauf  wieder  eingefroren  war,  doch  ließ  sich  auch 
hier  eine  deutliche  Abschwächung  der  Virulenz  feststellen.  In  den 
Versuchen  von  Gladin  hielten  sich  die  Bacillen  bei  —22°  C, 
auch  bei  täglich  wiederholtem  Frieren  und  wieder  Auftauenlassen 
40  Tage  lebensfähig.  Auch  Murata  fand  Temperaturen  (im  Freien) 
von  —5  bis  —38«  C  nicht  schädigend  auf  die  Entwickelung  des 
Pestbacillus.  In  den  gefrorenen  Pestleichen  der  Mandschurei  wurden 
nach  ScHURUPOw  ein  Jahr  lang  lebensfähige  Pestbacillen  nachge- 
wiesen. 

Trockene  und  feuchte  Hitze. 

Trockene  Hitze  von  100"  tötet  nach  Abel  in  einer  Stunde  an 
Deckgläschen  angetrocknete  Bacillenmassen  aus  Agarkulturen.  Halb- 
stündiges Erhitzen  auf  75  0  genügt  nicht,  einstündiges  nicht  immer 
zur  Vernichtung  der  Bacillen.  Einstündiges  Erhitzen  auf  50«  tötete 
sie  nicht  ab.  Nach  Gladin  tötete  heiße  Luft  die  angetrockneten 
Bacillen  bei  160«  C.  in  einer  Minute,  bei  140  bis  130°  m  3,  bei 
1200  in  10,  bei  100°  in  20  Minuten;  bei  80"  genügte  selbst  eine 
Stunde  nicht  immer. 

Ueber  die  Resistenz  der  Pestbacillen  gegen  feuchte  Hitze 
gehen  die  Angaben  auseinander. 

KiTASATO  gab  an,  daß  Bouillonkulturen  bei  30  Minuten  langem 
Erhitzen  auf  80"  und  in  wenigen  Minuten  bei  100°  getötet  werden. 
Yersin,  Calmette  &  Borrel  sterilisierten  Bacillenaufschwemmungen 
für  Immunisierungszwecke  durch  einstündiges  Erwärmen  auf  58  . 
Nach  Abel  werden  die  Bacillen  bei  100  »C  in  1  Minute,  bei  80  0  in  5, 
bei  70 in  10,  bei  50 0  in  60  Minuten  abgetötet;  Giaxa  &  Gosio  beob- 
achteten Abtötung  bei  60°  in  40  Minuten,  bei  80«  in  10  Minuten. 
Bei  den  Versuchen  der  Deutschen  Kommission  waren  die  Pest^ 
bacillen  bei  100  0  sofort,  bei  80°  in  5  Minuten,  bei  55,  60  und  70" 
in  10  Minuten  nicht  mehr  lebensfähig.  Gladin  erhielt  bei  BouiUon- 
kulturen,  in  Kapillaren  eingeschmolzen,  bei  70  0  C  fast  augenblick- 
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liehe  Abtötung,  bei  60°  in  2,  bei  56  o  in  10,  bei  50  o  in  60  Minuten 
Diesen  Angaben  gegenüber  beobachteten  Albreci-it  <^  <^hon  aaü 
selbst  einstündiges  Erhitzen  auf  Temperaturen  von  55—60"  O  im 
Wasserbad  nicht  immer  genügte,  um  die  Pestbacillen  sicher  abzu- 
töten Von  derart  behandelten  Kulturen  erzeugten  einzelne  bei 
Meerschweinchen  noch  Pest,  während  Kulturen  kein  Wachstum 
zeigten.  iVUerdings  war  der  Ablauf  des  Krankheitsprozesses  m  diesen 
Fällen  verlangsamt,  ähnlich  wie  bei  der  Impfung  von  schwachviru- 
lenten Kulturen.  Gotschlich  machte  eine  älmliche  Beobachtung. 
Aufgeschwemmte  Agarkultiiren  zunächst  20  Minuten  bei  68°  und 
dann  1  Stunde  bei  65  o  im  Wasserbade  belassen,  ergaben  bei  Aussaat 
auf  Agar  kein  Wachstum ;  dagegen  starb  ein  mit  1  ccm  der  Emulsion 
intraperitoneal  geimpftes  Meerschweinchen  nach  3  Tagen  an  Pest. 
Diese  Beobachtungen  sind  von  großer  praktischer  Bedeutung,  da  der 
Impfstoff  für  die  aktive  Immunisierung  bei  Temperaturen  von  65  o 
hergestellt  wird.  Zur  Kontrolle  desselben  auf  Sterilität  ist  also  außer 
der  Kultur  auch  noch  der  Tierversuch  notwendig.  Offenbar  sind 
die  unsicheren  Resultate  durch  die  stärkere  Konzentration  der  Kultur- 
aufschwemmungen bedingt,  welche  das  Ueberleben  vereinzelter  Pest- 
bacillen nach  der  Erhitzung  begünstigt.  Nach  Kolle  gelingt  eine 
sichere  Abtötung  auch  von  den  konzentriertesten  Aufschwemmungen, 
wenn  dieselben  während  einer  einstündigen  Erhitzung  auf  65  o  C 
in  einem  Schüttelapparat  stark  der  Schüttelung  unterworfen  werden. 
Hierbei  werden  nicht  nur  die  sämtlichen  in  der  Aufschwemmung  ent- 
haltenen Bakterienkonglomerate  zerstört,  sondern  es  ist  auch  die 
Verteilung  der  Wärme  von  vornherein  eine  gleichmäßigere.  Wie 
zahlreiche  Versuche  ergaben,  waren  die  im  Schüttelapparat  -  bei 
65°  C  1  Stunde  lang  gehaltenen  Kulturen  frei  von  -entwickelungs- 
fähigen  und  infektiösen  Pestbacillen,  selbst  wenn  die  Aufschwem- 
mungen sehr  konzentriert  waren. 


Desinfektions'mittel. 

Versuche  über  die  Wirksamkeit  der  einzelnen  Desinfektionsmittel 
wurden  von  den  verschiedensten  Seiten  gemacht.  Die  Resultate  der- 
selben stimmen  nicht  immer  völlig  überein,  was  vor  allem  in 
der  verschiedenen  Versuchsordnung,  insbesondere  auch  in  der  Tem- 
peratur, bei  der  die  Versuche  angestellt  wurden  (30  bis  32  o  C  in 
Bombay,  15  bis  20°  in  unserem  Klima),  seine  Erklärung  findet. 
Doch  geht  aus  allen  Versuchen  hervor,  daß  die  Pestbacillen  gegen 
die  gebräuchlichen  Desinfektionsmittel  wenig  widerstandsfähig  sind. 

Karbolsäure.  Abel:  1  Proz.  Deckgläschen  mit  Eiter  und  Agarkulturaus- 
stricheu  nach  2  Stunden  abgetötet;  5  Proz.  Agarkulturen  nach  10  Minuten, 
Bacillen  aus  Agarkulturaufschwemmung  an  Deckgläschen  nach  5  Minuten  abge- 
tötet. —  Deutsche  Kommission  (Kulturen):  1  Proz.  tötet  nach  10  Minuten, 
2V2  und  5  Proz.  in  1  Minute.  —  Giaxa  &  Gosio:  1  Proz.  tötet  in  3  Stunden.  — 
N.K.Schultz  (Bouillonkulturen):  2  Proz.  in  5  Minuten.  —  Gladin  (Seiden- 
färlen):  2  Proz.  in  15  Minuten,  5  Proz.  in  5—10  Minuten;  in  Serum  tötet« 
2  Proz.  Karbolsäure  erst  in  20  Minuten. 

Karbolschwefelsäure  (durch  Mischen  von  roher  Schwefelsäure  und  roher 
Karbolsäure  ää  unter  Einstellen  in  em  Kühlgefäß  hergestellt).  Eine  1-proz. 
Lösung  tötet  nach  Abel  Agarkulturen  in  10  Minuten,  Pestbacillen  in  Eiter  an 
DeckgUischen  angetrocknet  in  2  Minuten  ab,  0,2-proz.  Lösung  vernichtete  Agar- 
kulturen in  10  Minuten  noch  nicht,  aber  in  30  Minuten. 

Lysol.  Abel:  1  Proz.  vernichtet  Agarkulturen  in  30  Minuten,  Bacillen  in 
Eiter  auf  Deckgläschen  in  5  Minuten.   0,2-proz.  Lösung  tötet  Agarkulturen  noch 
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nicht  sicher  in  24  Stunden.  —  Deutsche  Kommission:  1  Proz.  tötet  in 

5  Minuten,  2V2  Pi'oz-  ^  1  Minute.  •     ,n  at-    .      u    n  • 

Sublimat.  Abel:  1  Prom.  tötet  Agaikulturen  in  lU  Mmuten,  Bacillen  ui 
Eiter  an  Deckgläschen  angetrocknet  in  2  Minuten;  0,2  Prom.  vernichtet  Agar- 
kulturen  in  1  Stunde.  Zusatz  von  0,5  Proz.  Kochsalz  gibt  keinen  Unterschied. 
Entwickelung  findet  noch  statt  in  Bouillon  mit  einem  Zusatz  von  Sublimat  1 
auf  100 000  Teile  Bouillon ;  bei  1 : 50 000  bleibt  dieselbe  aus.  — Deutsche  Kom- 
mission: 1  Prom.  in  wenigen  Augenblicken.  —  Giaxa  &  Gosio:  1  Prom.  in 
2  Stunden,  0,5  Prom.  in  5  Stunden.  —  N.  K.  Schultz:  1  Prom.  in  2  Mmuten. 
Zusatz  von  0,5  Prom.  Salzsäure  erhöht  die  Wirkung  beträchtlich,  schon  0,05  Prom. 
tötet  dann  in  2  Minuten.  —  Gladin:  1  Prom.  in  20  Minuten,  0,2  Prom.  in 
60  Mmuten.  Zusatz  von  Sublimat  zu  2-tägiger  Bouillonkultur  bis  zu  einer  Kon- 
zentration von  1:5000  tötete  die  Bacillen  in  1  Minute. 

Parachlorphenol.    N.  K.  Schultz:  0,5  Proz.  tötet  in  2  Mmuten,  0,3  Proz. 

m  5  Minuten.  ^      ,      . ,  ^  ,r  -r, 

Kalkmilch.  Kitasato:  1  Proz.  nach  2  Stunden  Abtötung,  0,5  Proz.  nach 
2  Stunden  spärliches  Wachstum,  nach  3  Stunden  Abtötung.  —  Abel:  Bouillon- 
kulturen, so  stark  mit  20-proz.  Kalkmilch  versetzt,  daß  die  Mischung  1  Proz. 
Kalkmilch  enthielt,  waren  nach  1  Stunde  noch  nicht,  jedoch  nach  2  Stunden 
zugrunde  gegangen.  Agarkulturen  mit  gesättigtem  Kalkwasser  Übergossen 
(013  Proz.  Ca(0H)2)  hatten  nach  1  Stunde  ihre  Entwicklungsfähigkeit  ver- 
loren, unter  Einwirkung  50-proz.  Kalkwassers  (0,06  Ca(0H)2)  aber  selbst  nach 
24  Stunden  noch  nicht.  An  Deckgläschen  in  Eiter  angetrocknete  Pestbacillen 
wurden  von  Kalkwasser  mit  0,09  Proz.  Ca(0H)2-Gehalt  nach  2  Stunden  noch 
nicht,  aber  nach  24  Stunden  abgetötet.  —  Deutsche  Kommission:  Steri- 
lisierte mit  Pestbacillen  versehene  Faeces  wurden  zu  gleichen  Teilen  mit  ge- 
bräuchlicher Kalkmilch  versetzt;  nach  30  Minuten  waren  noch  Bacillen  nach- 
weisbar, nach  60  Minuten  nicht  mehr.  —  Giaxa  &  Gosio:  1  Proz.  tötet  m 
1  Stunde.  Sterile,  mit  Pestblut  gemischte  Faeces  wurden  mit  Kalkmilch  im  Ver- 
hältnis 1  Kalkmilch  zu  4  Faeces  versetzt;  nach  3  Stunden  war  das  Gemisch 
steril.  Ein  Kaninchenfell  wurde  getrocknet,  dann  an  verschiedenen  Punkten 
mit  Pestblut  infiziert  und  15  Tage  bei  12— lö"  aufbewahrt;  dann  wurde  es  mit 
lO-proz.  Kalkmilch  besprengt,  nach  24  Stunden  Berührung  waren  die  Bacillen 
tot  —  Gladin:  1  Proz.  Kalkmilch  tötete  in  20  Minuten,  20  Proz.  in  15  Minuten. 

Chlorkalk.  Abel:  1  Proz.  tötet  Agarkulturen  in  30  Minuten,  Bacillen  in 
Pesteitei-  an  Deckgläschen  in  5  Minuten ;  0,2  Proz.  tötet  Aearkulturen  in  2  Stunden. 
—  Deutsche  Kommission:  1  Proz.  tötet  Bacillen  an  Seidenfäden  in 
15  Minuten.  —  N.  K.  Schultz:  1  Proz.  tötet  in  2  Minuten. 

Aetzkalk.  Deutsche  Kommission:  1  Proz.  tötet  m  30  Mmuten.  — 
N.  K.  Schultz:  dasselbe  Resultat.  .  .  .  ornir-  ^ 

Schmierseifenlösung.  DeutscheKommissionrS  Proz.  tötet  m  30  Mniuten, 
1  Proz.  noch  nicht  in  einer  Stunde.  —  Giaxa  &  Gosio:  3  Proz.  bea  35»  0 

in  23  Stunden.  .    rn*--    i.  rz 

Schwefelsäure.  Deutsche  Kommission:  1:2000  tötet  m  5 Mmuten.  Zu 
einem  Gemisch  von  sterilen  Faeces  und  Pestbacillen,  das  deutlich  alkahsch 
reagierte,  wurde  soviel  von  einer  1-proz.  Schwefelsäure  hinzugesetzt,  bis  die 
Reaktion  deutlich  sauer  war  (etwa  2  ccm  auf  20  ccm  des  Gemisches);  nach 
30  Minuten  waren  die  Bacillen  abgetötet.  —  N.  K.  Schultz:  1:100  000  tötet 
in  10  Minuten.  .  , 

Salzsäure.  Deutsche  Kommission:  1:1000  tötet  in  30  Mmuten.  — 
Giaxa  &  Gosio:  1:100  in  1  Stunde,  0,5  Proz.  in  6  Stunden. 

Essigsäure.  Deutsche  Kommission:  1:200  nach  1  Stunde  noch  kerne 
Abtötung;  ebensowenig  Milchsäure  1:1000  nach  V2  Stunde. 

Natronlauge.  N.  K.  Schultz:  10  Proz.  tötet  nach  10  Mmuten.  —  Giaxa 
&  Gosio,  0,5  Proz.  bei  60°  0  in  20  Minuten.  . 

Alkalische  Teerlösung.  N.  K.  Schultz:  5  Proz.  tötet  m  30  Minuten. 

Arsenigsauree  Natron  wurde  deshalb  von  Abel  geprüft,  weil  Losungen 
dieser  Substanz  zur  Arsenisierung  der  frischen  Rindshäute  in  Infiien  Ver- 
wendung finden,  um  Insektenfraß  an  denselben  zu  verhindern.  Meist  werden 
hierzu  höchstens  1-proz.  Lösungen  benutzt.    Bouillonkulturen  mit  Zusatz  von 

1  Proz.  waren  nach  1  Stunde  abgetötet,  solche  mit  Zusatz  von  0,1  Proz.  nacn 

2  Stunden  noch  nicht.  Deckgläschen  mit  Pesteiter  waren  nach  1  Stunde  Lin- 
wirkung  von  0,5-proz.  Lösung  noch  bacillenhaltig,  nach  25  Stunden  langem 
Liegen  dagegen  nicht  mehr.  Agarkulturen  waren  durch  0,5-proz.  Lösung  nach 
25  Stunden  noch  nicht  sterilisiert.    Da  die  Häute  nur  kurz  in  die  Losung  ein- 
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getaucht  wei-deu,  so  ist  eine  Einwirkung  des  Desmfiziens  auf  die  Bacülen  nicht 
tu  erwarten.  Gosio  fand,  daß  die  Pestbacülen  in  dünnen  Schichten  durch 
Lösungen  von  1  Proz.  arseuigsaurer  Salze  schnell,  besonders  bei  Körperwarme, 
ab<^etötet  wei'den.  Dickere  Schichten  leisten  viele  Stunden  Widerstand.  Das 
Eintauchen  von  Fellstücken  eines  an  Pestmfektion  eingegangenen  Kaninchens  in 
15-proz.  Lösungen  von  Natriumarsenit  hatte  nur  nach  mehrstündiger  Dauer 
Abtötung  der  ün  Fell  enthaltenen  Bacille^i  zur  Folge.  Das  in  der  Praxis  geübte 
Emtauchen  der  Rindshäute  für  einige  Augenblicke  in  eine  1-proz.  Lösung  von 
arsenigsaurem  Natron  töt«t  in  den  Häuten  befindliche  Bacillen  sicher  nicht  ab. 
Da  aber  die  Rinder  für  Pest  nicht  empfänglich  sind,  ist  trotzdem  die  Furcht 
vor  einer  Einschleppung  durch  Gerberhäute  nicht  berechtigt. 

Formaldehyd.  Abel:  Eine  Bouillonkultur,  mit  0,44  Proz.  Formaldehyd 
=  1,1  Proz.  Formalih  versetzt,  enthielt  nach  3  Stunden  keine  lebenden  Pest- 
bacilien  mehr ;  bei  0,22  Proz.  Formaldehydgehalt  waren  die  Bacillen  noch  lebendig. 
Wurden  auf  den  in  das  Röhrchen  schauenden  Teil  des  Wattebausches  einer  Agar- 
kultur  3  Tropfen  Formalin  gegossen,  so  waren  bei  luftdichtem  Abschluß  die 
Bacillen  nach  3  und  17  Stunden  noch  entwickelungsfähig,  nach  48  Stunden 
nicht  mehr.  Formaldehyddämpfe:  0,8  ccm  Formaldehyd  =,  2  ccm  Formalin  auf 
eine  Zweiliterflasche  töteten  die  Bacillen  m  24  Stunden.  —  N.  K.  Schultz: 
Formalin  in  Lösung  ist  nicht  sehr  wirksam:  1:50  tötet  Bouillonkultur  in  2, 
an  Papierstreifen  angetrocknete  Pestbacülen  in  30  Minuten.  Dagegen  ist  es  sehr 
wirksam  als  Gas  zur  Zimmerdesinfektion  bei  längerer  Einwirkung.  ~  Gladin: 
1  Proz.  Formalin  tötet  diese  Pestbacillen  an  Seidenfäden  in  20  Minuten. 

Holzrauch.  Der  Verbrennungsrauch  von  Tannenholz  tötet  nach  Catterina 
Pestbacillen  m  20  Minuten.   Schwefeldämpfe  sind  ohne  Wirkung  (Hankin). 

Nach  Untersuchungen  Kleins  (zit.  nach  German,  Centralbl.  f.  Bakt., 
1.  Abt.,  Orig.,  Bd.  38)  wirkte  „Cyllin"  in  einer  Verdünnung  von  1:500  bis 
1:2200  in  5 — 15  Minuten  stets  abtötend  auf  Pestbacülen. 

Für  die  praktische  Desinfektion  kommt  demnach  vor  allem 
in  Betracht:  Sublimat,  Karbolsäure,  namentlich  Karbolschwefelsäure, 
Chlorkalk,  Kalkmilch,  Mineralsäuren  (insbesondere  zur  Desinfektion 
von  Faeces  sehr  brauchbar),  Formaldehyd  (zur  Zimmerdesinfektion), 
Wasserdampf  und  Siedehitze. 

EoGERS  untersuchte  die  Wirkung  der  verschiedenen  Desinfek- 
tionsmittel zur  Vernichtung  der  Pestbacillen  in  dem  Lehmboden  und 
dem  gepflasterten  Boden  der  Eingeborenenhäuser  in  Indien ;  bei  Lehm- 
boden wirkte  nur  2-proz.  Lösung  von  Phenol  oder  Sublimatlösung 
1:500,  beim  gepflasterten  Boden  1-proz.  Phenol-  und  1-promill.  Sub- 
limatlösung; alle  andern  Mittel,  wie  Mineralsäuren,  Permanganat 
u.  a.  versagten,  weil  sie  von  den  Bestandteilen  des  Bodens  neutrali- 
siert, absorbiert  oder  sonst  unwirksam  gemacht  werden. 

4.  Pathogene  Wirkung  auf  Tiere. 

Besonders  empfänglich  für  Pest,  sind  die  Nagetiere,  insbe- 
sondere Batten  und  Meerschweinchen.  Diese  Tiere  kommen  daher 
auch  in  erster  Linie  für  diagnostische  Impfungen  in  Betracht. 

Ratten.  Die  Ratten  besitzen  eine  überaus  große  Empfänglich- 
keit für  die  Pest;  dafür  sprechen  die  so  oft  beobachteten  Spontan- 
infektionen bei  zahmen  und  Epizootien  unter  wilden  Eatten.  Bei 
den  zahmen  Ratten  scheint  ein  wesentlicher  Unterschied  bezüglich 
der  Empfänglichkeit  zwischen  grauen  und  weißen  Ratten  bzw.  bunten 
Ratten  nicht  zu  bestehen,  so  daß  auch  die  weiße  Ratte  zu  diagnosti- 
schen Tierversuchen  benutzt  werden  kann.  Nach  Schottelius  (zit. 
nach  Musehold)  soll  eine  Spielart  zahmer  weißgrau  bis  schwarzblau 
gefleckter  Ratten  wegen  ihrer  großen  Empfänglichkeit  für  den  Tier- 
versuch besonders  brauchbar  sein.  Ueber  die  Empfänglichkeit  der 
wilden  Ratten  gegenüber  der  Pestinfektion  ist  weiter  unten  (S.  187) 
und  im  Abschnitt  Epidemiologie  berichtet. 
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Einfache  subkutane  Impfungen  mit  den  geringsten  Mengen 
einer  Kultur  oder  pestbacillenhaltigen  Materials  (auch  bei  Stich  mit 
infizierter  Hohlnadel  in  die  Schwanzwurzelgegend)  genügen,  um  eine 
in  wenigen  Tagen  zum  Tode  führende  PcsLinfektion  zu  erzeugen.  Bei 
der  Sektion  finden  sich  die  der  Impfstelle  zunächstliegenden ,  (pri- 
mären) Drüsen  hochgradig  geschwellt  und  in  ein  ödeniatöses,  hämor- 
rhagisch durchtränktes  Gewebe  eingebettet,  das  von  großen  Mengen 
von  Pestbacillen  durchsetzt  ist.  Auch  die  entfernter  hegenden  (sekun- 
dären) Drüsen  sind  oft  gerötet  und  geschwollen.  Die  Milz  ist  sehr 
stark  vergrößert,  schwarzrot  und  enthält  geradezu  enorme  Mengen 
von  Bacillen.  Lunge  und  Leber  sind  hyperämisch,  das  Peritoneum 
ist  feucht  und  glänzend,  fast  stets  ohne  Auflagerungen;  das  m  ge- 
ringer Menge  vorhandene  Exsudat  enthält  zahlreich  Bacillen.  Bei 
der  wahrscheinlich  in  ähnlicher  Weise  zustande  kommenden  natür- 
lichen Infektion  (durch  Flohstiche)  finden  sich  dementsprechende 
Bilder  (vgl.  S.  185  sowie  302  und  303). 

Auch  vonderHautaus  (durch  Einreiben  von  Pestmaterial  auf 
die  rasierte,  blutende  oder  nicht  blutende  Haut)  gelang  Albrecht  & 
Ghon  eine  tödliche  Infektion,  wenn  auch  nicht  so  sicher  wie  beim 

Meerschweinchen.  .         1  j     -n  u 

Bei  der  in tra peritonealen  Verimpf ung  tritt  nach  den  Beob- 
achtungen von  KossEL  &  Overbeck  meist  kein  erhebliches  Exsudat 
auf  sondern  die  Oberfläche  des  Bauchfells  erscheint  nur  ein  wenig 
feuchter;  Abstriche  von  der  Serosa  ergeben  gewöhnlich  Pestbacillen 
in  sehr  großer  Zahl  mit  Kapselbildung.  Sonst  finden  sich  die  Ba- 
cillen am  zahlreichsten  in  der  Milz.  Die  intraperitoneal  einverleibte 
Menge  darf  nicht  zu  groß  sein,  da  die  Tiere  sonst  an  den  m  den 
Bakterienleibern  enthaltenen  Toxinen  sterben  und  bei  der  Sektion 
verhältnismäßig  wenig  Bacillen  in  den  inneren  Organen  gefunden 

werden.  ,  .    ^  . 

Bei  der  Infektion  per  os  dringen  die  Pestbacillen  meist  von 
den  oberen  Verdauungs-  und  Eespirationswegen,  Maul  und  Nase,  m 
die  Halslymphdrüsen  auf  einer  oder  auf  beiden  Seiten,  von  denen  aus 
dann  allgemeine  Sepsis  eintritt.  Diese  Drüsen  sind  bis  zu  Erbsen- 
größe geschwollen,  dunkelblaurot  und  enthalten  zahlreiche  Pest- 
bacillen. Im  übrigen  zeigt  sich  das  Bild  echter  Septikämie.  In  an- 
deren Fällen  läßt  sich  eine  direkte  Infektion  vom  Magendarmkaiial 
aus  konstatieren.  Hierbei  findet  sich  die  Magenschleimhaut  um  den 
Pylorus  herum  stark  hyperämisch  und  mit  zahlreichsten  feinsten  Blu- 
tungen durchsetzt.  Am  Darm  findet  man  Schwellungen  und  hämor- 
rhagische Infiltration  der  Follikelhaufen  und  Mesenterialdrusen,  diese 
sind  oft  bis  zu  Erbsengröße  geschwollen,  fleckig  gerötet  und  ent- 
halten massenhaft  Pestbacillen.  Die  Darmschleimhaut  zeigt  oft  feinste 
Blutungen.  In  Schnitten  findet  man  dieselbe  einschließlich  der  /.otten 
vollgepfropft  mit  Pestbacillen;  auch  im  Darmlumen  sieht  man  zalil- 
reiche  teils  gut  erhaltene,  teils  etwas  gequollene  (degenerierte)  Ba- 
cillen, j 

Bei  einer  weiteren  Anzahl  von  Ratten  entsteht  nach  der  In- 
fektion per  OS  eine  zum  Tode  führende  Aspirationspneumoiiie. 
Die  Lungen  zeigen  hierbei  frische  entzündliche  kleinere  oder  größere 
Herde,  in  denen  sich  große  Mengen  von  Pestbacillen  nachweisen 
lassen;  mitunter  sind  auch  ganze  Lappen  ergriffen.  Im  übrigen  findet 
sich  Milztumor  und  Hyperämie  der  Leber.    Bei  der  Mehrzahl  aei 
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mit  Pestmaterial  gefütterten  Tiere  findet  sich  der  erste  Infektions- 
weff  die  Bildung  der  primären  Bubonen  in  der  SubmaxiUargegend  mit 
daran  anschließender  Sepsis.  In  den  Versuchen  von  Kolle  ^.eigten 
von  48  per  os  infizierten  Tieren  40  den  Halsbubo,  bei  4  Tieren  befand 
sich  daneben  eine  primäre  Pestpneumonie,  bei  zwei  Tieren  neben  dem 
primären  Bubo  multiple  Herde  auf  der  Mucosa  und  nur  bei  zwei 
Tieren  zeigten  sich  primäre  Herde  im  Dünndarm  und  primäre  Bu- 
bonen in  den  Mesenterialdrüsen.  Im  Darminhalt  der  per  os  infi- 
zierten Ratten  wurden  von  der  Deutschen  Kommission  wiederholt  viru- 
lente Pestbacillen  nachgewiesen,  ebenso  im  Urin.  Die  Infektion 
per  OS  gelingt  durch  Verfütterung  nicht  allein  von  Reinkulturen, 
sondern  auch  von  Pestratten,  deren  Kadaver  von  ihren  gesunden 
Genossen  angenagt  werden. 

Nachdem  in  früheren  Jahren  (1901)  Versuche  der  Indischen 
Pestkommission,  Ratten  durch  Fütterung  zu  infizieren,  im  Gegen- 
satz zu  den  Ergebnissen  der  Deutschen  und  Oesterreichischen 
Kommission  und  späterer  Versuche  anderer  Autoren  (Kolle, 
Kister,  Schumacher,  Berestneff,  Klein)  negativ  ausgefallen  waren, 
wurden  sie  von  derselben  Kommission  später  wiederholt.  Dabei 
gelang  die  Infektion  durch  Verfütterung  von  etwa  dem  achten  Teile 
der  Eingeweide  eines  an  Pest  eingegangenen  Tieres  (Ratte  oder  Meer- 
schweinchen) in  21  Proz.  der  Tiere  (415  in  Bombay  gefangenen 
wilden  Ratten  —  Mus  rattus  und  Mus  decumanus).  Bei  einer  Reihe 
von  Schiffsratten  (Mus  rattus),  die  vermutlich  eine  Pestepidemie  noch 
nicht  mitgemacht  hatten,  gelang  die  Infektion  dagegen  in  44  Proz. 
Wurden  bei  der  Fütterung  ganze  Kadaver  verwandt,  so  erfolgte  bei 
Versuchen  in  Bombay  bei  38  Proz.  der  wilden  Ratten  eine  Infek- 
tion; bei  ähnlichen  Versuchen  in  Punjab  starben  sogar  68  Proz. 
der  mit  Leber  oder  Milz  von  Pestratten  gefütterten  Tiere  (Mus 
rattus). 

Die  bei  der  Sektion  der  Tiere  erhobenen  Befunde  wichen  von 
den  bei  natürlich  infizierten  Ratten,  bei  denen  man  mit  einer  In- 
fektion durch  Flohstiche  zu  rechnen  hat,  insofern  ab,  als  die  sub- 
kutanen Hämorrhagien  nicht  zu  den  gewöhnlichen  gehörten;  die 
Eingeweide  wiesen  Kongestionen  mit  Hämorrhagien  und  Geschwürs- 
bildung der  PEYERSchen  Haufen  auf  und  bei  V4  ^^it  Bubonen 
behafteten  Tieren  wurden  Mesenterialdrüsenschwellungen  gefunden, 
welche  bei  natürlich  infizierten  Ratten  nicht  vorkamen.  Diese  Be- 
funde beweisen,  daß  sich  die  Ratten  unter  natürlichen  Verhältnissen 
nicht  durch  Fressen  infizierten;  auch  die  Lokalisation  des  pri- 
mären Bubo  sprach  dagegen  (Näheres  s.  Epidemiologie). 

Die  an  den  verschiedenen  Orten  wechselnde  Empfänglichkeit 
der  gefangenen  wilden  Ratten  bei  Fütterungsversuchen  ist  wohl 
zum  Teil  mit  einer  erworbenen  Immunität  zu  erklären.  Konnten  doch 
auch  KisTER  &  Schumacher  experimentell  beobachten,  daß  die  Fütte- 
rung mit  pestbacillenhaltigem  Material  eine  Art  Vaccination  be- 
dingt, so  daß  die  spätere  z.  B.  subkutane  Infektion  in  ihrer  Wir- 
kung bis  zu  einem  gewissen  Grade  abgeschwächt  wird,  eine  Tatsache, 
die  von  Monti  bestätigt  wurde.  Er  fand  zugleich,  daß  die  In- 
fektion durch  Ingestion  eine  leichtere  ist,  als  die  durch  den  Biß  von 
Flöhen  bedingte.  Im  Gegensatz  zur  Annahme  einer  erworbenen 
Immunität  steht  Mc  Coy,   der   in   San   Franzis ko   (ohne  daß 
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chronische  Pestinfektionen  beobachtet  wurden)  bei  27  Proz.  der 
wilden  Ratten  Unempfänglichkeit,  auch  häufig  bei  jungen  Ratten, 
fand.  Er  ist  daher  geneigt,  in  diesem  Falle  eine  natürliche  Immunität 

der  Ratten  anzunehmen.  ^  ^      ,         ,  •  , 

Auch  von  der  Nasenschleimhaut  und  der  Augenbmde- 
haut  aus  gelingt,  wie  zuerst  die  Deutsche  Kommission  zeigte, 
eine  tödliche  Infektion.  Wird  eine  Spur  einer  frischen  Kultur  vor- 
sichtig mit  einem  Glasstabe  auf  die  Nasen  Schleimhaut  gebracht, 
so  daß  sicher  keinerlei  Verletzung  erfolgen  kann,  so  sterben  die 
Tiere  nach  3  Tagen  an  Pest  (Halsdrüsenbubo,  Milztumor  mit  zahl- 
reichen   Bacillen).    Die   Infektion   gelingt  also  von  der  intakten 

Schleimhaut  aus.  •    .       j     u  -c^- 

Batzakoff  will  bei  Ratten  und  Meerschweinchen  durch  Ein- 
streichen von  Pestbacillen  aus  Agarkultur  oder  von  Milzsaft  an  Pest 
gestorbener  Tiere  auf  die  Nasenschleimhaut  mit  Hilfe  eines  Glas- 
stäbchens oder  auch  durch  Bepinseln  der  äußeren  Naseneingänge 
mit  Bacillenmaterial  primäre  Pestpneumonie  hervorgerufen  haben. 
Wie  die  Versuche  von  Bandi,  der  die  Arbeit  von  Batzaroff  nach- 
prüfte, zeigen,  verbreitet  sich  indessen  die  Infektion  auf  dem  Wege 
der  Lymphbahnen ;  es  entsteht  ein  primärer  Bubo  an  den  der  Impf- 
stelle benachbarten  Lymphdrüsen  und  von  da  aus  Allgememmfektion. 

Die  Impfung  auf  die  unverletzte  Conj unctiva  ist  von  großem 
praktischen  Wert.  Wenn  man  die  Augenbindehaut  mittelst  eines  m 
eine  Reinkultur  getauchten  Glasstabes  leicht  berührt,  so  sterben  die 
Ratten  in  3—4  Tagen.  Bei  der  Sektion  finden  sich  geschwollene 
Halslymphdrüsen  und  die  Erscheinungen  der  Pestseptikämie.  Der 
Magen  zeigt  in  manchen  Fällen  im  Fundus  zahlreichere  kleinere  und 
größere  Hämorrhagien,  ebenso  das  Jejunum,  also  die  Erscheinungen 
der  Fütterungspest.  Offenbar  gelangt  das  infektiöse  Material  von 
der  Coniunctiva  aus  durch  den  Tränennasenkanal  in  die  Nase  und 
ruft  entweder  von  hier  aus  oder  weiter  fortschreitend  von  der  Maul- 
höhle aus  Drüsenschwellungen  und  von  da  die  tödlich  verlautende 
Pestseptikämie  hervor.  Nach  den  Untersuchungen  von  Römer  fuhrt 
vom  Bindehautsack  ein  Weg  in  den  tierischen  Organismus,  auf 
welchem  außerordentUch  günstige  Bedingungen  für  die  Aufnahme 
der  Mikroorganismen  in  die  Lymphbahnen  gegeben  sind.  Diese  Im- 
pfung wurde  von  der  Deutschen  Kommission  mit  Erfolg  zur 
Isolierung  der  Pestbacillen  aus  Organen,  sowie  aus  pestverdachtigen 
Exkreten  (Darminhalt,  Sputum)  benutzt.  Wiederholt  gelang  es  auf 
diese  Weise,  eine  tödliche  Infektion  hervorzurufen  mit  Material, 
das  nur  wenige  Pestbacillen  enthielt  und  Mäuse  bei  subkutaner  iniek- 
tion  nicht  tötete.  Kossel  &  Overbeck  konnten  diese  Beobachtung 
bestätigen,  doch  gibt  nach  ihren  Erfahrungen  die  später  besprochene 
Impfung  auf  die  rasierte  Bauchhaut  des  Meerschweinchens  noch 

sicherere  Resultate.  .        ,  •  t>  ^.4.  v^r^ofont 

Martini  gelang  es  durch  Inhalation,  bei  Ratten  konstant 
primäre  Pestpneumonie  hervorzurufen.  Die  Tiere  wurden  mittelst 
eines  von  ihm  konstruierten  Inhalationsapparates,  der  ohne  breiaiir 
für  den  Experimentator  funktioniert,  zum  Inhalieren  von  Aufschwem- 
mungen von  Pestkulturen  oder  frischen  Pestpneumoniesaftes  ge- 
zwungen. Von  36  Ratten  gingen  32  an  primärer  Pestpneumonie  (fast 
stets  in  3-4  Tagen)  ein.  Die  Lungenherde  waren  bald  lobular  baJa 
lobulär  konfluierend,  bald  lobär;  in  denselben  fanden  sich  zahlreicüe 
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Pestbacillen,  während  Herzblut  und  Milz  nur  spärliche  aufwiesen; 
es  ist  dies  ein  Hauptzeichen  der  primären  Pestpneumonie. 

KoLLE  &  Martini  beobachteten  bei  ihren  ausgedehnten  lier- 
versuchen  wiederholt  bei  Ratten  eine  chronische  Form  der  Pest,  die 
auch  schon  von  Albrecht  &  Ghon  (zit.  nach  Albrecht)  und  später 
von  Hata  bei  Ratten  und  Meerschweinchen  nachgewiesen  war.  Es 
fanden  sich  bei  Tieren,  die  monatelang  vorher  mit  Pest  infiziert 
waren,  verkäste  Bronchialdrüsen,  derbe  Indurationen  der  Lunge  und 
abgekapselte  Herde  in  den  Submaxillardrüsen,  in  denen  entwicklungs- 
fähige und  infektiöse  Pestkeime  nachweisbar  waren.  Nachdem  das 
Vorkommen  chronischer  Rattenpest  (s.  Epidemiologie)  auch  in  den 
Pestgegenden  festgestellt  ist,  hat  diese  hochwichtige  Rattenpestform 
besondere  Bedeutung  gewonnen. 

Nach  den  Erfahrungen  der  Indischen  Kommission  sind  die 
wichtigsten  makroskopischen  Zeichen  natürlicher  Ratten- 
pest folgende:  Vorhandensein  eines  Bubo  (35  Proz.),  allgemeine 
subkutane  Kongestion  mit  Hämorrhagien  unter  der  Haut  und  in  den 
Organen,  eine  „granulierte"  Leber,  bei  der  die  Oberfläche  des  Or- 
gans mit  ganz  kleinen  weißen  oder  grauen  Fleckchen  besetzt  ist  und 
reichlicher  klarer  Erguß  in  die  Pleura.  (Gestalt  und  Aussehen  der 
Milz  war  verschieden  und  kommt  für  die  Diagnose  erst  in  zweiter 
Linie  in  Betracht.) 

Nach  Leddingham  (2.  Bericht  der  Indischen  Kommission)  fanden 
sich  histologisch  bei  , .spontaner"  Rattenpest  folgende  pathologisch- 
anatomischen Veränderungen:  in  frühen  Stadien  ausgedehnte,  durch 
Ueberschwemmung  mit  Pestbacillen  hervorgerufene  Hämorrhagien, 
zugleich  Blutfülle  in  den  Sinus  der  Milzpulpa  und  nekrotische  Herde 
um  die  Knötchen.  Bei  älteren  Fällen  trat  die  Bildung  umschriebener 
Abszesse  auf,  begleitet  von  einer  starken  Reaktion  seitens  der  Plasma- 
zellen; im  Innern  den  Knötchen  fanden  sich  nur  selten  Bacillen.  In 
der  Leber  sah  man  die  herdförmigen  Nekrosen  häufig  so  zahlreich, 
daß  gesundes  Lebergewebe  nur  noch  in  geringem  Umfange  erhalten 
war.  Bacillen  fanden  sich  fast  stets  in  den  Kapillaren  innerhalb 
dieser  Herde.  In  einigen  Fällen  waren  freie  Bacillen  nicht  nachweis- 
bar, dagegen  in  den  Endothelzellen,  die  für  die  Vernichtung  der 
Bacillen  besonders  in  Betracht  zu  kommen  schienen.  In  der  Um- 
gebung der  nekrotischen  Herde  wurden  Riesenzellen  vom  Langer- 
HANsschen  Typus  beobachtet. 

In  Indien  hat  man  außer  der  Hausratte  (Mus  rattus),  der 
"Wanderratte  (Mus  decumanus)  und  der  Dachratte  (Mus  alexan- 
drinus)  auch  die  indische  rote  Ratte  (Mus  rufescens),  eine  der 
Dachratte  nahestehende  Varietät,  und  Feldratten  (mit  Ausnahme 
der  Moschusratte)  an  der  Pestepidemie  teilnehmen  sehen  (zitiert  nach 
Sticker).  Ueber  die  Bedeutung  der  einzelnen  Rattenarten  bei  der 
Verbreitung  der  Pest  s.  Kap.  Epidemiologie. 

Waldratte.  In  Kalifornien  gibt  es  eine  von  der  Wanderratte 
durchaus  verschiedene  Rattenart  mit  mehreren  Varietäten.  Von  dieser 
Nagetierart  (Neotoma  albigula  angusticeps)  wurde  zum  ersten  Mal 
1909  ein  mit  Pest  behaftetes  Exemplar  gefangen  (Rucker,  McCoy). 
Laboratoriumsimpfungen  von  McCoy  &  Smith  ergaben,  daß  Infek- 
tionen bei  diesen  Tieren  erfolgreich  sind. 

Meerschweinchen.  Die  Meerschweinchen  sind,  wie  die  Unter- 
suchungen von  Albrecht  &  Ghon  zeigten,  für  die  diagnostische  Im- 
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pfung  sehr  brauchbar.  Bei  der  subkutanen  Infektion  kleinster 
Menden  von  Pestbakterien  findet  man  bei  akutem  Verlauf  (2-3  Tage) 
um  die  Infektionsstelle  ein  hämorrhagisches  Exsudat  mit  sulzigem, 
oft  von  Blutungen  durchsetztem  Oedem.  Die  regionären  Lymphdrüsen 
sind  geschwellt  und  in  hämorrhagisch  infiltriertes  Bindegewebe  ein- 
ffebettef  sie  enthalten  massenhafte  PestbaciUen  Die  Milz  ist  sehr 
iSrk  vergrößert  und  mit  zahlreichen  kleineren  oder  größeren  (bis  zu 
Stecknadelkopf  große)  miliaren  Knötchen  durchsetzt  die  vollkommen 
d  Änsten  Nekrotischen  Herden  der.  Pseudotuberkulose  ahnein. 
Diese  Pestknötchen  enthalten  massenhaft  in  kleinzelliges  Infiltrat  ein- 
gelagerte  PestbaciUen,  die  je  nach  dem  Stadium  der  Krankheit  teils 
tvSe  Polfärbung,  teils  Involutionsformen  bilden  Die  Züchtung 
e^SueinV  Reinkultur  von  PestbaciUen.  Auch  in  der  Leber  und  m 
der  Lunge  findet  man  zahlreiche  gelbe  punktförmige  Nekrosen  mit 
PestbaciUen.  Beim  chronischen  Verlauf,  z.  B.  bei  Verimpfung  von 
weiüg  virulentem  Material,  erfolgt  eine  starke  Schwellung  der  Lymph- 
drüsen; die  indessen  häufig  in  Resorption  und  HeUung  ubergehen 
kann  Manchmal  sterben  die  Tiere  erst  nadi  Wochen  an  Marasmus, 
wohl  infolge  der  durch  die  Krankheit  zurückgebliebenen  Vergiftung; 
wenigstens  zeigen  sich  in  solchen  Fällen  die  Organe  steril. 

Von  größter  diagnostischer  Bedeutung  ist  die  kutane  Infek- 
tion    Verfeibt  man  pestbacillenhaltiges  Material  auf  einer  rasierten 
oder'  enthaarten  HautsteUe  an  der  Bauchhaut,  so  tritt  eine  zum  Tode 
fügende   Infektion    ein.    Diese    Infektion    kommt   zustande  von 
blutenden    oder    nicht   blutenden    Stellen    der   Haut   aus,  sogar 
schon  ein  leichtes  Einreiben  von  ganz  kleinen  Mengen  von  Pest- 
material   auf    behaarte    und   nicHt   rasierte     niakroskopjsch  an- 
scheinend intakte  Stellen  erzeugt  töd  iche  ^llg^^f^^-^^f^^^ 
BRECHT  &  Ghon  hatten  mit  dieser  Methode  niemals  einen  Mißertolg. 
Bei    den    geimpften   Tieren   entsteht   nach  Kolle   eine  entzünd- 
liche Veränderung  in  der  Gegend  der  Impfstelle,  es  kommt  zu 
dner  leichten  Rötung,  und  die  Haut  hebt  sich  in  kleinen  Bläschen 
ab   die  in  der  Mitte  eine  leichte  Vertiefung  zeigen  können,  wie 
man  sie  bei  Vaccinepusteln  findet;  in  diesen  Pusteln  lassen  sich  Pest- 
bakterien durch  Kultur  und  Tierimpfung  nachweisen ;  nach  wenigen 
Tagen  bildet  sich  eine  starke  Schwellung  der  regipnären  Lymphdrusen 
und  in  4-5  Tagen  tritt  der  Tod  ein.    Bei  der  Sektion  findet  man 
eine  starke  hämorrhagische  oder  eitrig-nekrotische  Infütration  in  dem 
Unterhautbindegewebe  und  neben  der  SteUe  der  Einreibung  Die 
regionären  Lymphdrüsen  sind  typische  primäre  Bubonen,  die  von 
starkem  entzündlichen  Oedem  umgeben  sind  und  ungeheure  Mengen 
von  je  nach  dem  Stadium  der  Krankheit  mehr  oder  weniger  defor- 
mierten Bacillen  enthalten.    Oft  entstehen  infolge  der  Lymphgetaü^ 
Verteilung  von  einer  Infektionsstdle  aus  zugleich  zwei  «der  "lehm^^ 
primäre  Bubonen.   Der  Befund  an  den  Inneren  Organen  (Milz,  Leber, 
Lunge)  ist  dersdbe  wie  bd  der  subkutanen  Infektion.    ^«  ^so 
auch  hier  der  Verlauf  ein  chronischer  und  die  Tiere  gehen  erst  nacli- 
3_4  Wochen  an  Pestmarasmus  zugrunde  (s.  Abbildg.  lai.  vii> 

VouAlbuecht&Ghon  wurde  die  kutane  Impfung  empfohlen  zur  Merung 
von  vereinzelten  Pestbakterien  aus  Gemischen,  z.  B.  Faeces  oder  aus  faulenoeu 
Flüssigkeiten  oder  aus  faulenden  Leichenteilen,  wo  meist  die  Kultur  versagt,  da  oi^ 
PestbaciUen  der  Konkurrenz  der  saprophytischen  Bakterien  ^nterliegen.  Bei  ver 
gleichenden  Untersuchungen  von  Kolle  zeigte  sich  diese  Methode  der  Lnpfung  m  m^ 
Conjunctiva  von  Ratten  un  allgemeinen  überlegen.  In  zahlreichen  Versuchen  gelang 
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HAr  Nachweis  von  Pestbacillen  aus  Fäulnisgemischen  und  auch  aus  Faeccs.  Da  die 
SanroDhytischen  Bakterien  und  die  Bakterien  der  Darmflora  bei  Verreibuiig  auf 
der  rasierten  Haut  keine  pathologischen  Veränderungen  erzeugen,  so  gelingt  hier- 
durch die  Trennung  der  Pestkeime  von  den  begleitenden  Mikroorganismen.  Von 
den  zur  Gruppe  der  hämorrhagischen  Septikäraie  gehörigen  Bakterien  töten  nach 
Fritsche  nur  die  Pestbacillen  Meerschweinchen  bei  kutaner  Impfung.  AucJi 
finden  sich  nach  Martini  bei  den  mit  diesen  Bakterien  kutan  geimpften 
Tieren  niemals  die  für  die  Pest  so  charakteristischen  pathologischen  Verände- 
run^eu  (ausgedehnte,  hämorrhagische,  primäre  Bubonen  und  die  starke  mit 
Knötchenbildung  einhergehende  Milzschwellung).  Der  Tod  der  Tiere  tritt  bei 
dieser  Methode  allerdings  nicht  vor  dem  4.  oder  5.  Tage,  oft  noch  später  ein,  so 
daß  in  der  Praxis  die  Stellung  der  Diagnose  sehr  verzögert  wird.  Nach  Martini 
kann  mau  aber  aus  den  meist  schon  24—48  Stunden  nach  der  Einreibung  auf- 
tretenden Bubonen  in  der  hinteren  Schenkelbeuge  mittels  Pravazspritze  etwas 
Saft  aufziehen,  in  dem  sich  Pestbacillen  nachweisen  lassen.  Dadurch  ist  eine 
Beschleunigung  der  Diagnose  möglich.  Zur  sicheren  Feststellung  werden  dann 
noch  mit  ^em  Bubonensaft  Agarplatten  und  Agarröhrchen  besät,  sowie  Ratten 
mtraperitoneal  infiziert.  Mittels  dieser  Methode  der  Bubopunktion  gelmgt  es 
auch  sehr  schwach  und  avirulente  Keime,  wie  sie  z.  B.  in  faulen  Kadavern 
von  Pestratten  vorkommen  können,  nachzuweisen. 

Bei  der  intraperitonealen  Verimpf ung  genügen  kleinste 
Mengen  von  virulenten  Pestbacillen  oder  Pestblut,  um  die  Tiere  in 
24—36  Stunden  zu  töten.  In  dem  Peritoneum  findet  sich  ein  sehr 
reichliches,  fadenziehendes  Exsudat,  das  massenhaft  Pestbacillen  ent- 
hält. Bitter  lenkte  zuerst  die  Aufmerksamkeit  auf  diese  Impfung 
und  GoTscHLicH  fand  dieselbe  sehr  brauchbar,  insbesondere  zur  Iso- 
lierung von  Pestbacillen  bei  Lungenpest.  Sind  die  Pestbacillen  im 
Impfmaterial  nur  in  verschwindend  geringen  Mengen  vorhanden,  so 
stirbt  das  Tier  zuweilen  erst  nach  mehreren  (bis  zu  8)  Tagen.  Bei 
solch  protrahiertem  Verlauf  bietet  die  Sektion  oft  nichts  Charakte- 
ristisches mehr,  und  selbst  ein  Ausstrichpräparat  der  Peritoneal- 
flüssigkeit  zeigt  nur  wenige  oder  selbst  gar  keine  Pestbacillen.  Got- 
scHLicH  impfte  in  solchen  Fällen  dieses  Exsudat  einem  zweiten  Meer- 
schwein ein  und  wiederholte  nach  dessen  Tode  dieses  Verfahren  noch 
mals;  im  Exsudat  des  letzten  Tieres  fanden  sich  dann  Pestbacillen 
in  reichlicher  Menge.  Auch  ist  es  nach  Gotschlich  zweckmäßig,  nicht 
erst  den  Tod  des  Tieres  abzuwarten,  sondern  schon  am  lebenden 
Tier  24—48  Stunden  nach  der  Impfung  mittelst  IssAEFFScher  Ka- 
pillaren Proben  aus  der  Bauchhöhle  zu  entnehmen;  man  erhält  so 
leichter  ein  von  Saprophyten  nicht  verunreinigtes  Ausgangsmaterial 
für  Kulturen.  Manchmal  findet  man  die  Bauchhöhle  des  Tieres  schon 
1 2  Stunden  vor  dessen  Tode,  wenn  es  äußerlich  noch  gar  nicht  abnorm 
•Tscheint,  ganz  erfüllt  von  PeiStbacillen  und  kann  so  die  Diagnose 
wesentlich  abkürzen. 

Die  Infektion  per  os  führt  bei  Meerschweincihen  nicht  immer 
zum  Tode.  Bei  Versucheji  von  Kolle  starben  z.  B.  von  12  gefütterten 
Tieren  6  an  Pest;  sie  zeigten  submaxillare  Bubonen.  Die  Infektion 
erfolgt  also  auch  hier,  wie  bei  den  Ratten,  von  den  obersten  Teilen 
des  Digestionstractus  aus.  Selten  ist  der  Darm  allein  die  Eingangs- 
pforte. In  solchen  Fällen  findet  man  dann  im  Dünndarm  mehrere 
oft  mehr  als  erbsengroße  knötchenartige  Gebilde,  die  entweder  stark 
hämorrhagisch  infiltriert  oder  im  Zentrum  netkrotisiert  sind.  Die 
Mesenterialdrüsen  sind  geschwollen  und  zu  wahren  Bubonen  ver- 
wandelt Auch  Sata  hatte  bei  der  Infektion  per  os  keine  kon- 
stanten Erfolge;  bei  den  tödlich  verlaufenden  Fällen  zeigten  sich 
typische  Herde  im  Darm  (markige  Schwellungen  und  zellige  Infil- 
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tration  der  PEVERSchen  Plaques).  Fornari  fand  die  Infektion  per  o,, 
dann  unsicher,  wenn  den  Tieren  bei  gefülltem  Magen  PestbaciUen 
injiziert  wurden. 

Bei  der  Einspritzung  von  größeren  Mengen  von  Pestkulturen 
in  das  Maul  bzw.  in  die  Schleimhaut  der  Nase  erkrankten  in 
Versuchen  von  Kolle  von  6  Meerschweinchen  1  an  primärer  Pest- 
pneumonie,  2  an  Bubonenpest,  bei  einem  Tier  entwickelte  sich  primäre 
Darmpest  und  die  übrigen  zwei  Tiere  blieben  gesund.  Bei  Ein- 
streichung  von  infektiösem  Material  in  die  Augenbindehäute  er- 
folgte gleichfalls  der  Tod  nicht  bei  allen  Tieren ;  von  10  so  infizierten 
Tieren  erkrankten  7  mit  primärem  Bubo  und  nachfolgender  Sepsis. 

Batzaroff  will  durch  Einbringen  von  Pestkulturen  oder  Milz- 
saft eines  an  Pest  eingegangenen  Tieres  auf  die  Nasenschleim- 
haut mit  Hilfe  eines  Glasstäbchens  bei  Meerschweinchen  kon- 
stant eine  primäre  Pestpneumonie  hervorgerufen  haben,  doch  ist 
diese  Angabe  wenig  wahrscheinlich  nach  den  Versuchen  von  Bandi, 
welcher  niemals  bei  der  Naseninfektion  eine  primäre  Lokalisation 
der  Pest  in  den  Lungen  beobachtete.  Die  Infektion  verbreitet 
sich  vielmehr,  wie  auch  die  Versuche  von  Kolle  zeigen,  m  erster 
Linie  auf  dem  "Wege  der  Lymphbahnen  und  verallgemeinert  sich,  in 
den  Lungen  Hämorrhagien  und  Infarkte  als  sekundäre  Erscheinungen 
herbeiführend.  Man  findet  überhaupt  oft  bei  Sektionen  sekundäre 
Pneumonien  lobulär-hämorrhagischer  Natur,  doch  ist  dieselbe  höchst- 
wahrscheinlich eine  Giftwirkung,  da  diese  Partien  meist  wenig  oder 
gar  keine  Bacillen  enthalten,  während  bei  primärer  Lungenpest  die 
Lunge  mit  diesen  vollgestopft  ist.  Nach  Batzaroff  kann  man  auch 
von  anderen  Schleimhäuten  aus  eine  tödliche  Pestmfektion  hervor- 
rufen, also  außer  der  Nasen-,  Conjunctival-  und  Maulschleimhaut  auch 
von  der  Darm-,  Rektal-  und  Vaginalschleimhaut. 

Sehr  interessante  pathologische  Befunde  findet  man  bei  der 
intraperitonealen  Injektion  von  schwach  virulenten  Kulturen, 
die  subkutan  höchstens  eine  lokale  Drüsenschwellung  hervorrufen. 
Wie  Albrecht  &  Ghon,  sowie  Kolle  gezeigt  haben,  entwickeln 
sich   im   Peritoneum   an    der   Leber-    und   Milzoberfläche,  sowie 
am  Netz  geschwulstartige  Auflagerungen,  ähnlich  den  chronischen 
Granulationsgeschwülsten,  die  bei  der  mikroskopischen  Untersuchung 
sich  voll  von  Pestbakterien  erweisen.    Die  durch  diese  chronische 
Form  der  Pest  unter  Abmagerung  gestorbenen  Tiere  zeigen  ahnhche  f 
Verhältnisse,  wie  sie  sich  bei  Aktinomykose  oder  auch  bei  Kotz  : 
finden.    Die  schwach  virulenten  Pestkulturen  sind  also  imstande, 
Veränderungen  hervorzurufen,  die  in  die  Gruppe  der  chronischen  in- 
fektionsgeschwülste  gehören.   Bei  Verfütterung  und  bei  Einspritzung 
in  das  Maul  oder  Einbringung  auf  die  Nasenschleimhaut  enttalteten 
diese  avirulenten  Kulturen  in  den  Versuchen  von  Kolle  keine  patüo- 
genen  Eigenschaften,  dagegen  erwiesen  sie  sich  bei  der  kutanen  in- 
fektion  selbst  bei  Verwendung  kleinster  Kulturmengen  noch  hocnsu 
infektiös. 

Mäuse.  Sie  sind  in  etwas  geringerem  Grade  für  Pest  empfäng^ 
lieh  als  die  Ratten.  Graue  Mäuse  verhalten  sich  bezüglich  der  Em 
pfänglichkeit  ebenso  wie  weiße.  Bei  einfacher  subkutaner  tmptungJ 
kleinster  Mengen  infektiösen  Materials  sterben  die  Tiere  in  der  Regei; 
nach  3—5  Tagen  an  Sepsis.   Von  der  Infektionsstelle  aus  bildet  sicn« 
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eiu  hämorrhagisches  Infiltrat  mit  Drüsenschwellung.  Im  Blut,  sowie 
in  der  meist  geschwellten  und  blutreichen  Milz  finden  sich  massenhaft 
pestbacillen.  Manchmal  verzögert  sich  der  Tod  bis  zum  6.  und  T.Tage 
und  man  kann  dann  besonders  schön  die  Entstehung  der  Bubonen 
beobachten.  AVenn  z.  B.  die  Impfung  in  die  Haut  der  Schwanzwurzel 
erfolgt,  so  schwellen  die  Leistendrüsen  an  und  können  Linsen-  bis 
Erbsengröße  erreichen.  Diese  Bubonen  sehen  auf  dem  Durchschnitt 
rot  marmoriert  aus  und  enthalten  in  der  Eegel  große  Mengen  von 
Pestbacillen.  Bei  den  Versuchen  der  Deutschen  Kommission 
haben  in  ganz  vereinzelten  Fällen  Mäuse  die  subkutane  Infektion  mit 
virulenten  Pestreinkulturen,  ohne  zu  erkranken,  überstanden.  Negative 
Impfresultate  sprechen  hier  also  nicht  sicher  gegen  das  Vorhandensein 
von  Pest.  Namentlich  werden  die  Resultate  unsicher  bei  Verwendung 
von  nicht  ganz  virulenten  Kulturen.  Besonders  wichtig  ist  die 
Beobachtung  von  Kolle  &  Martini,  daß  ein  Teil  der  Mäuse  bei 
Verwendung  wenig  virulenter  Kulturen  nach  längerer  Zeit,  nach  10 
bis  20  Tagen,  plötzlich  an  Pestsepsis  eingeht,  'Ohne  vorher  anschei- 
nend erkrankt  gewesen  zu  sein.  Für  diagnostische  Impfungen  sind 
daher  Mäuse  wenig  geeignet  und  es  empfiehlt  sich,  hierfür  stets 
Meerschweinchen  und  Batten  zu  benutzen. 

Bei  Verfütterung  von  Pestbacillen  sterben  die  Mäuse  nicht 
konstant,  nach  den  Versuchen  von  Kolle  nur  in  50  Proz.  Die  Re- 
sultate der  Deutschen  Kommission  waren  noch  ungünstiger; 
wiederholt  wurden  von  Pestbacillen  wimmelnde  Kadaver  der  an  Pest 
gestorbenen  Mäuse  gesunden  weißen  Mäusen  zum  Fressen  vorge- 
worfen, ohne  daß  eine  tödliche  Infektion  eintrat. 

Nach  KossEL  &  Overbeck  starben  dagegen  graue  Hausmäuse 
prompt  innerhalb  von  3  Tagen  nach  Verfütterung  von  Pestkadavern 
unter  Auftreten  von  mit  Hämorrhagien  durchsetzten  Schwellungen 
der  Darmfollikel,  die  eine  beachtenswerte  Aehnlichkeit  mit  den  Darra- 
veränderungen beim  Mäusetyphus  der  Feldmäuse  zeigten.  Bei  den 
Versuchen  von  Kolle  zeigten  von  80  der  Fütterungspest  erlegenen 
Mäusen  nur  zwei  Herde  im  Darm,  ohne  daß  eine  Veränderung  der 
submaxillaren  Drüsen  im  Sinne  eines  primären  Bubo  stattgefunden 
hätte.  In  diesen  beiden  Fällen  waren  auch  die  Mesenterialdrüsen 
wie  bei  einem  primären  Bubo  vergrößert,  mit  zahlreichen  Blutungen 
durchsetzt  und  enthielten  zahlreiche  Pestbacillen.  In  den  anderen 
Fällen  dagegen  waren,  ähnlich  wie  bei  der  Fütterungspest  der  Ratten, 
die  Pestbacillen  von  der  Schleimhaut  des  Maules  in  die  Lymphwege 
und  von  da  in  die  submaxillaren  Drüsen  gelangt  und  hatten  dort  die 
ersten  pathologisch-anatomischen  Veränderungen  gesetzt.  Unter  natür- 
lichen Verhältnissen  ist  für  diese  Infektionsweise  häufig  Gelegen- 
heit gegeben,  da  auch  die  Mäuse  wie  die  Ratten  die  Gewohnheit 
haben,  die  gefallenen  Tiere  anzunagen,  wobei  sehr  leicht  die  Pest- 
bacillen in  kleine  Verletzungen  der  Schleimhaut  des  Maules  ein- 
^Iringen  können.  Bei  Einspritzung  von  Pestbakterien  ins  Maul 
arben  in  den  Versuchen  von  Kolle  von  9  Tieren  4  an  primärer 
f'estpneumonie,  bei  2  Tieren  fand  sich  ein  primärer  Bubo  in  der 
^ubmaxillargegend  und  3 Tiere  blieben  gesund.  Mittels  Inhalation 
l<onnte  Martini  bei  Mäusen  eine  Pneumonie  hervorrufen,  doch  kam 
auch  öfters  zu  Septikämie. 

Eichhörnchen.  Die  indischen  Eichhörnchen  starben  sowohl  nach 
der  subkutanen  Impfung  wie  nach  Verfütterung  von  Pestkulturen 
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CDeutsche  Kommission).  Auch  spontane  Erkrankungen  an  Pest 
wurden  in  Indien  bei  Eichliörnchen  festgestellt  (Indische  Kom- 
mission). ,r/-,0O 

Erdhörnchen.  Nach  Untersuchungen  von  McCoy  &  Smith  ist 
in  Kalifornien  außer  dem  Erdhörnchen  (Citellus  beecheyi)  auch  das 
Felseneichhörnchen  (Citellus  grammurus)  sehr  empfänglich  für  Pest 
Die  nach  Pestinfektion  bei  den  „ground  aquirrels  (Citellus  beecheyi) 
aufgefundenen  Veränderungen  sind  nach  McCoy  folgende:  Ver- 
größerung der  Milz,  käsige  und  eitrige  Herde  m  der  Leber  und 
Lunge  hin  und  wieder  Abszesse  in  den  Nieren,  vor  allem  Bubonen, 
die  meist  eitrig,  seltener  käsig  sind.  Die  Pest  verläuft  bei  den 
Erdhörnchen  subakut  oder  chronisch.  Es  kommen  alle  Formen  von 
leichter  eitriger  Entzündung  einer  Lymphdrüse  bis  zu  ausgedehnten 
nekrotischen  Prozessen  des  Lymphdrüsensystems  und  der  inneren 

Organe  vor.  ,         ,       j  •     n     •  u 

Auch  das  Ziesel  (Callospermophilus  chrysodeirus),  _ ein  naher 

Verwandter  des  kalifornischen  Erdhörnchens  und  das  Wiesel  (Pu- 

torius  xanthogenys)  sind  nach  McCoy  für  Pest  ziemlich  empfänglich, 

ebenso  der  Präriehund  (Cynomys  ludoviciana  arizonensis)  (McCoy 

^  ^^e?Tarabagan  .(Arctomys  bobac),  das  sibirische  Murmeltier,  er- 
krankt an  einer  Seuche,  die  nach  den  neuesten  Befunden  Zabolotnys 
als  Pest  bakteriologisch  erwiesen  ist  .(siehe  Kap.  VI)^  Nach  leDantec 
sollen  die  Pestbacillen  im  Bobak,  der  Winterschlaf  hält,  uberwintern. 

Kaninchen.  Kaninchen  sind  für  Pestinfektion  weit  weniger 
empfä-nglich  als  Meerschweinchen  und  Ratten,  doch  erliegen  sie  m 
in  der  Regel  nach  subkutanen  Impfungen;  der  pathologisch-anato- 
mische Befund  bietet  das  gewöhnliche  Bild  der  Pestseptikämie.  Für 
die  Infektion  von  den  Schleimhäuten-  aus  und  per  os  sind  sie  wenig 
empfänglich.  Nach  Kolle  sind  junge  Kaninchen  empfänglicher  für 
die  kutane  Infektion,  die  Tiere  sterben  mit  Bildung  von  Bubonen  und 
nachfolgender  Sepsis,  auch  Knötchen  finden  sich  manchmal  m  der 
Milz  Ausgewachsene  Kaninchen  widerstanden  dieser  Infektionsweise. 
Bei  den  von  Souza,  Areuda  und  Pinto  auf  Terceira  ang^tellten 
Versuchen  sollen  sich  Kaninchen  als  sehr  empfänglich  für  Pest  er- 
wiesen haben.  .  .  r»^^„„,.n- 

Alle  bisher  genannten  Tiere  gehören  zur  Ordnung 
der  Nagetiere;  sie  haben  im  allgemeinen  alle  als  sehr  zu- 
gänglich für  Pestinfektionen  zu  gelten 

Von  den  übrigen  Säugetieren  sind  Infektionen  mit  Pest  bei 
den  Robben,  Walen,  Zehnarmen  und  Sehn  ab  el  tieren  (Penni- 
pedia,  Cetacea,  Edentata  bzw.  Monotremata)  nicht  bekannt.  Dagegen 
ist  bei  andern  Ordnungen  dieser  Tierklasse,  speziell  bei  Aften,  eine 
hohe  Pestempfänglichkeit  vorhanden.  Außer  an  Affen  wurden  be- 
sonders bei  den  „Haustieren"  und  den  „Rattenfängern  zum 
Teil  sehr  umfangreiche  Untersuchungen  über  ihre  PestempfanglicnKeio 

vorgenommen.  j  -ono 

Affen.  Eingehende  Versuche  wurden  insbesondere  von  der  itus- 
sischen  (Wyssokovv^itz  &  Zabolotny)  und  der  Deutschen  Kom- 
mission angestellt.  Die  Versuche  mit  Affen  sind  auch  für  die  meiiscn- 
liche  Pathologie  deshalb  von  großer  Bedeutung,  da  das  Verhalten  dieser 
Tiere  gegen  Pest  mit  Rücksicht  auf  den  ganzen  Krankheitsveriaui 
und  die  pathologisch-anatomischen  Veränderungen  Analogien  mit  aer 
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Menschenpest  darbieten.  Die  zwei  in  Bombay  zur  Verfügung  stehen- 
den Affenspecies,  der  braune  Macacus  (Macacus  radiatus)  und  eine 
größere  graue  langhaarige  Art  (Semnopithecus  entellus)  zeigten  m  der 
Empfänglichkeit  ganz  beträchtliche  Unterschiede,  die  letzteren  waren 
viel  empfänglicher  als  die  ersteren.  Bei  den  Makaken  gelang  eine 
tödliche  subkutane  Infektion  noch  mit  1/4  Oese  einer  Pestkultur  inner- 
halb von  3  bis  4  Tagen.  Es  zeigt  sich  ein  primärer  Bubo  der  regio- 
nären Lymphdrüsen  und  von  der  Infektionsstelle  ausgehend  ein  aus- 
credehntes  sulziges  Oedem,  welches  fast  den  halben  Umfang  des  Rumpfes 
einnahm  und  massenhaft  Pestbacillen  enthielt,  außerdem  war  die 
Milz  stark  geschwellt  und  dunkelbraunrot.  In  einer  Reihe  von  Fällen 
fanden  sich  punktförmige  Hämorrhagien  auf  der  Schleimhaut  des 
Magens  und  des  Darmes.  Bei  Injektion  von  kleineren  Kulturmengen 
(Vioo  Oe&e)  wurden  die  Tiere  nur  leicht  krajik  unter  Bildung  einer 
Schwellung  der  regionären  Drüsen  bis  zu  Erbsengröße  und  eines 
kleinen  Infiltrates,  das  bald  zurückging.  Bei  der  intraperitonealen  In- 
fektion genügten  kleinste  Mengen,  um  mit  Sicherheit  in  kurzer  Zeit 
(36  Stunden)  den  Tod  herbeizuführen.  Die  Infektion  per  os  gelang 
sicher;  wie  bei  den  Ratten  und  Meerschweinchen  geht  dabei  die  In- 
fektion meist  von  der  Maulschleimhaut  oder  vom  Maul  und  Darm  aus. 
Einmal  ging  in  den  Versuchen  von  Albrecht  &  Ghon  die  Infektion 
vom  Dickdarm  aus.  In  einem  Falle  gelang  es  Albrecht  &  Ghon  eine 
primäre  Pestpneumonie  beim  Macacus  hervorzurufen.  Die  Infektion 
erfolgte  beim  Einträufeln  bacillenhaltiger  Flüssigkeit  ins  Maul,  wäh- 
rend welcher  Manipulation  das  narkotisierte  Tier  zufällig  hustete. 
Der  Tod  trat  nach  10  Tagen  ein.  Polverini  rief  durch  Injektion 
von  Pestbacillen  in  die  Luftröhre  Pestpneumonie  hervor.  Ebenso  wie 
bei  der  künstlichen  Pneumonie  der  Ratten  ließ  sich  die  Virulenz  der 
Bacillen  durch  diesen  Infektionsmodus  bedeutend  steigern  und  die  da- 
bei gewonnenen  Kulturen  erlangten  die  Eigenschaft,  auch  bei  sub- 
kutaner Infektion  bei  Tieren,  wenigstens  in  einem  gewissen  Prozent- 
satz der  Fälle,  Pneumonie  hervorzurufen. 

Die  andere  Affenart,  Semnopithecus  entellus,  ist  für  Pest 
außerordentlich  empfänglich.  Nach  subkutaner  Impfung  kleinster 
Mengen  (i/^oo  bis  1/1000  Oese)  sterben  die  Tiere  an  Pestseptikämie. 
Nach  den  Versuchen  von  Wyssokowitz&  Zabolotny  genügt  bei  diesen 
Tieren  ein  einfacher  Stich  mit  einer  in  Pestkultur  getauchten  Nadel 
in  die  Palma  manus  oder  Planta  pedis  zur  tödlichen  Infektion;  aller- 
dings dauert  der  Krajikheitsverlauf  bei  dieser  Impfung  oft  etwas 
länger  (3  bis  10  Tage).  In  den  nächsten  Lymphdrüsen  bildet  sich 
ein  Bubo;  eine  lokale  Reaktion  der  Impfstelle  bleibt  dagegen  aus; 
so  daß  ein  völliges  Analogon  zu  den  Erkrankungen  beim  Menschen 
besteht.  Auch  spontane  Pestinfektionen,  zum  Teil  gehäuft,  wurden 
bei  Affen  mehrfach  beobachtet  (Simond,  Clemow,  Zupitza,  Hankin, 
Kolle  und  Otto). 

Hunde  zeigten  sich  bei  Versuchen  der  Deutschen  Kommis- 
sion wenig  empfänglich.  Bei  subkutaner  Inf  ektion  reagierten  die  Tiere 
gar  nicht  oder  nur  mit  geringen  Temperaturschwankungen ;  Albrecht 
&  Ghon  fanden  dagegen  doch  eine  gewisse  Empfänglichkeit  für  sub- 
kutane und  intraperitoneale  Einverleibung  der  Pestbacillen.  Auf  Ver- 
fütterung  selbst  großer  Mengen  vollvirulenten  Materials  reagierten  die 
Tiere  aber  gar  nicht,  trotzdem  ließen  sich  in  den  Faeces  eines  ge- 
{  fütterten  Hundes  mit  Hilfe  der  Einreibungsmethode  vollvirulente 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  IV.  13 
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Pestbacillen  nachweisen.  Es  können  also  auch  nicht  pestkranke  Tiere, 
wenn  sie  Pestmaterial  gefressen  haben,  Pestbacillen  im  Kot  aus- 
scheiden. Bei  der  intraperitonealen  Injektion  von  Pestbacillen  beob- 
achtete GoTscHLicH  ein  rasches  Zugrundegehen  der  Bakterien  (in 
1  Stunde  mikroskopisch,  in  41/2  Stunden  kulturell  nicht  mehr  nach- 
weisbar). Auch  SouzA,  Arruda  &  Pinto  fanden,  daß  Hunde  nur  bei 
sehr  großen  Dosen  für  Pest  empfänglich  sind,  so  daß  eine  Ansteckung 
in  Praxis  kaum  zu  fürchten  ist. 

Katzen.  Bei  kutaner  und  subkutaner  Infektion  bekamen  Haus- 
katzen nach  den  Versuchen  der  Deutschen  Kommission  eine 
schwere  fieberhafte  Erkrankung,  die  schließlich  aber  in  Genesung 
überging.    Nach  Albrec^t  &  Ghon  tritt  bei  Verfütterung  in  der 
Regel  ein  Bubo  der  submaxillaren  Drüsen  auf,  entweder  bleibt  die 
Erkrankung  lokal,  oder  das  Tier  erliegt  einer  sich  anschließenden  All- 
gemeininfektion.  Auch  Pestmarasmus  im  Anschluß  an  einen  Hals- 
bubo  wurde  beobachtet.  In  den  Versuchen  von  Kolle  erkrankten  von 
4  gefütterten  Katzen  2,  die  am  T.Tage  starben.  Bei  der  Sektion  der 
einen  Katze  zeigte  sich  primäre  Schwellung  der  Halslymphdrüsen 
und  die  Zeichen  der  Septikämie.  Bei  der  anderen  Katze  fanden  sich 
mehrere  hämorrhagische  Herde  im  Dünndarm  vor,  entsprechend  den 
PEYERSchen  Plaques,  und  in  den  Mesenterialdrüsen  primäre  Bubonen. 
In  beiden  Fällen  waren  in  den  Drüsen,  im  Blute  und  in  der  Milz 
vollvirulente  Pestbacillen.  Von  zwei  Katzen,  die  mit  je  einer  toten, 
au  Pest  gestorbenen  Ratte  gefüttert  waren,  erkrankte  und  starb 
die  eine  an  Pestsepsis  unter  Bildung  eines  primären  Bubo  in  der  Sub- 
maxillargegend.    Die  andere  Katze  zeigte  am  8.  Tage  außer  Freß- 
unlust  Ausfluß  aus  beiden  Nasenlöchern,  in  denen  virulente  Pest- 
bacillen nachweisbar  waren.   Die  Katze  ging  nicht  zugrunde,  son- 
dern erholte  sich  wieder  nach  schwerer  Erkrankung  und  nachdem 
sie  sehr  abgemagert  war.  Am  30.  Tage  nach  der  Infektion  wurde 
sie  getötet,  es  konnten  aber  weder  pathologische  Veränderungen  noch 
Pestbacillen  nachgewiesen  werden.  Die  Tatsache,  daß  Hauskatzen 
für  Verfütterungsinfektionen  empfänglich  sind,  ist  von  der 
größten  Bedeutung,  da  es  nicht  ausgeschlossen  ist,  daß  diese 
Tiere  pestkranke  oder  an  Pest  eingegangene  Mäuse  und  Ratten  fressen. 
Tatsächlich  wurden  Spontaninfektionen  vereinzelt  beobachtet.  Im  Kot 
solcher  Tiere  können,  auch  wenn  sie  anscheinend  gesund  bleiben, 
virulente  Pestbacillen  vorkommen.  Hunter  beobachtete  bei  einer  in 
Hongkong  ausgebrochenen  Epidemie,  daß  die  zur  Jagd  auf  pest- 
kranke Ratten  verwendeten  Katzen  erkrankten  und  starben,  und  zwar 
zeigte  sich  die  Pest  in  akuter  und  chronischer  Form.  Bei  den  ersteren 
traten  die  Krankheitserscheinungen  innerhalb  24  Stunden  auf,  wäßrige 
Durchfälle  und  Erbrechen,  rasche  Abmagerung,  aufgetriebenes  Ab- 
domen ;  gegen  Ende  der  Krankheit  große  Schwäche  und  Paralyse  der 
Extremitäten.  Tod  in  2—6  Tagen.  Bei  der  Obduktion  fanden  sich 
Bubonen  besonders  am  Nacken  und  Mesenterium,  Petechien  an  der 
Oberfläche  des  Bauchfelles,  Blutungen  in  der  Magenschleimhaut,  deut- 
lich vergrößerte  Mesenterialdrüsen,  in  dem  manchmal  nekrotischen  Ge- 
webe unzählige  Pestbacillen.  Bei  der  chronischen  Form  fand  sicü 
starke  Abmagerung,  Pestmarasmus,  Bubonen  an  verschiedenen  Stellen, 
besonders  am  Nacken,  umgeben  von  Infiltrationen;  diese  brachen  aui 
und  entleerten  dicken  rahmigen  Eiter.  Die  kranken  Tiere  können  also 
eine  Rolle  bei  der  Verbreitung  der  Pest  spielen.  Die  Infektion  der 
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Katzen  erfolgt  wahrscheinlich  durch  das  Fressen  infizierter  Ratten 
und  Mäuse;  sie  ist  deshalb  epidemiologisch  von  Bedeutung.  Auch  im 
Tierexperiment  konnten  Katzen  nur  durch  Fütterung,  nie  durch 
Impfung  infiziert  werden.  Im  Gegensatz  zu  Hunter  fanden  Kawa- 
MUBA  &  MuRATA  bei  2  spontan  infizierten  Katzen  keine  Verände- 
rungen des  Verdauungstractus.  Die  eine  tot  aufgefundene  Katze 
zeigte  geschwollene  Halsdrüsen  und  Pestpneumonie,  die  andere  er- 
krankte an  Pestkarbunkel  am  Vorderstern  und  an  Augenlidpest. 
Bei  der  Sektion  wurde  Halsdrüsenpest,  Pestpneumonie  und  Meta- 
stasenbildung in  Lunge,  Leber  und  Milz  gefunden.  Auch  Toyama 
berichtet,  daß  (nach  Versuchen  in  Japan)  die  Katzen  für  Pest  em- 
pfänglich sind;  das  gleiche  Result^at  hatten  Souza,  Arruda  &  Pinto, 
die  bei  den  Katzen  häufig  die  Halsdrüsen  befallen  fanden.  Von 
BucHANAN,  Robert  Koch  und  Kitasato  wird  dagegen  die  Empfäng- 
lichkeit der  Katzen  für  die  Pest  nicht  besonders  hoch  angeschlagen, 
so  daß  sie  die  Katzen  zur  Rattenvernichtung  empfehlen. 

Die  Ichneumonratten,  zur  Familie  der  Schleichkatzen  ge- 
hörig, sind  für  subkutane  Impfung  sehr  empfänglich,  ebenso  für  die 
Infektion  per  os.  Hierbei  erfolgte  die  Infektion  nach  den  Versuchen 
der  Deutschen  Kommission  von  der  Maulschleimhaut  aus. 

Frettchen,  die  ebenfalls  vielfach  zur  Rattenvertilgung  benutzt 
werden,  erkranken  nur  auf  große  Dosen  (Souza,  Arruda  &  Pinto), 
da  sie  aber  Blut  saugen,  sind  sie  nach  Ansicht  der  Autoren  für 
Rattenfang  nicht  empfehlenswert. 

Nach  Untersuchungen  der  Oesterreichischen  Kommission 
erkranken  Hyänen  und  Schakale  nur  bei  intraperitonealer  Im- 
pfung, nicht  nach  Fütterung  an  Pest,  während  nach  der  Indischen 
Kommission  Schakale,  welche  Pestleichen  fressen,  bisweilen  an  Pest 
erkranken  sollen. 

Nach  Gosio  sind  die  Fledermäuse  sehr  empfänglich  für  die 
Pest  und  können  teils  direkt,  teils  indirekt  durch  die  vielen  auf 
ihnen  lebenden  Parasiten  die  Pest  übertragen.  Im  Gegensatz  zu 
Gosios  Versuchen  an  Vesperugo  noctula,  die  er  bei  subkutaner  Im- 
pfung als  für  Pestbacillen  sehr  empfänglich  fand,  hat  Ohwada  nach- 
gewiesen, daß  japanische  Fledermäuse  (Vesperugo  abrarmus),  welche 
in  Japan  überall  vorkommen,  gegen  die  Pest  bei  kutaner  und  sub- 
kutaner Impfung  unempfänglich  sind.  Nur  bei  intraperitonealer  Im- 
pfung von  größeren  Mengen  Pestbacillen  (i/^q — 1  Oese)  sterben  die 
Fledermäuse  in  1 — 2  Tagen.  Im  Herzblut  waren  Pestbacillen  vor- 
handen. Gegen  Fütterung  waren  die  Tiere  völlig  refraktär,  aber  in 
den  Stühlen  wurden  virulente  Pestbacillen  gefunden.  Toyama  gibt 
an,  daß  Fledermäuse  gegen  Pest  empfänglich  sind. 

Die  Spitzmäuse  sind  nach  Beobachtungen  in  Formosa  (1904) 
gleichfalls  für  Pest  empfänglich  (s.  Sticker)., 

Schweine.  Wilm  beobachtete  bei  der  Epidemie  in  Hong- 
kong spontane  Pestinfektionen  bei  Schweinen  und  es  gelang  ihm 
auch,  durch  Verfütterung  bei  diesen  Tieren  eine  tödliche  Infektion 
hervorzurufen;  es  ist  allerdings  sehr  auffällig,  daß  bei  den  Tieren, 
die  meist  spät,  erst  nach  40  Tagen,  starben,  noch  ganz  akute  Ver- 
änderungen nachweisbar  waren.  Die  Deutsche  Kommission  und 
später  die  indische  Kommission  fanden  die  indische  Schweine- 
rasse fast  völlig  unempfindlich  gegen  subkutane  Infektion ;  di  Mattei 
beobachtete  bei  den  Schweinen  in  Italien  —  ähnlich  wie  Lowson  in 
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Honekonff  —  einen  gewissen  Infektionserfolg  (vorübergehende  Er- 
krankung während  der  in  den  Sekreten  und  Exkreten  der  Tiere 
Pestbacilien  nachzuweisen  waren).  Albrecht  &  Ghon  fütterten  junge 
Schweine  verschiedener,  bei  uns  einheimischer  Bassen  (darunter  auch 
feiner  englischer)  wochenlang  mit  großen  Mengen  pestbaciUenhaltigen 
Materials,  einige  Male  unter  Beimengung  von  Glasscherben  voll- 
kommen erfolglos.  Vom  Peritoneum  aus  erwiesen  sich  Schweine 
dao-egen  empfänglich.  Nach  diesen  Untersuchungen  erscheint  eine 
Süontaninfektion  der  Schweine  wenig  wahrscheinlich.  Auch  neuere 
Experimente  von  Soüza,  Arrüda  &  Pinto  ergaben,  daß  diese  liere 
für  Pest  unempfänglich  sind. 

Rinder  besitzen  nach  den  Untersuchungen  der  Deutschen 
Kommission  und  von  Gosio  geringe  Empfänglichkeit  gegen  Pest. 
Nach  subkutaner  Injektion  einer  ganzen  Agarkultur  erkrankten  die 
Tiere  leicht  unter  Fieber  und  einer  lokalen  Schwellung  der  Injektions- 
stelle  ohne  Drüsenschwellung,  erholten  sich  aber  bald  wieder.  Spontan- 
infektionen sind  also  unwahrscheinlich.  Dieser  Befund  ist  deshalb  von 
Bedeutung  da  man  Furcht  hatte,  daß  durch  rohe  Rindshäute  die 
Pest  eingeschleppt  werden  könnte  und  deshalb  Einfuhrverbote  erheß. 
Auch  neuere  Untersuchungen  der  Indischen  Kommission  an 
Kälbern  und  von  Souza,  Arruda  &  Pinto  an  Rindern  ergaben  Un- 
empfindlichkeit  dieser  Säugetiere  für  Pest.  ^. 

Bei  Schafen  entstand  nach  subkutaner  Einspritzung  einer 
frischen  Pestkultur  rasch  Temperatursteigerung;  an  der  Injektions- 
stelle  bildete  sich  eine  teigige  Schwellung,  die  in  Abszedierung  über- 
ging- im  Eiter  fanden  sich  massenhaft  Pestbacilien  in  Reinkultur. 
Beide   Tiere   erholten    sich  langsam   wieder   (Deutsche  Kom- 

^^^Zi^e^gen  reagierten  mit  hohem  Fieber;  an  der  Injektionsstelle 
bildeten  sich  Abszedierungen,  ohne  daß  im  Abszeß  Pestbacilien  nach- 
zuweisen waren  (Deutsche  Kommission). 

Die  Wiederkäuer  scheinen  also  eine  geringe  Emptangiicü- 
keit  für  Pest  zu  besitzen,  so  daß  sie  bei  der  Verbreitung  der  Pest 
keine  Bedeutung  besitzen  dürften.  , 

Allerdings  berichtet  Sticker,  daß  im  Anschluß  an  eine  i'est- 
epidemie  unter  den  Meerschweinchen  im  zoologischen  Garten  in 
Sydney  1902  eine  Antilope  und  in  Bangalor  1896  em  Hirsch 
spontan  an  Pest  erkrankten  und  zugrunde  gingen. 

Pferde  sind  nach  der  Deutschen  Kommission  gleichfalls  wenig 
empfänglich;  subkutane  Einspritzung  einer  ganzen  vollyirulenten Pest- 
kultur hatte  nur  eine  mäßige  lokale  Reaktion  und  em  mehrUgiges 
Fieber  zur  Folge.  Yersin  beobachtete  nach  subkutaner  Injektion 
von  1/4  Agarkultur  heftiges  Fieber  (während  48—60  Stunden)  mit 
großem  Tumor  an  der  Impfstelle,  der  in  Abszeßbildung  überging. 

Im  zoologischen  Garten  in  Sydney  sollen  nach  Sticker  im  Jahie 
1902  auch  Känguruhs  im  Anschluß  an  die  Meerschwemchenpest 
eingegangen  sein. 

Vögel  sind  anscheinend  völlig  immun  gegen  Pest.  So  gelang  es 
London  nicht,  Tauben,  Enten,  Hühner  und  Singvögel  zu  infizieren 
trotz  gleichzeitiger  Anwendung  schädigender  Einflüsse  (Hunger  una 
Frost).  GiAXA  &  Gosio  fanden  dagegen,  daß  Tauben  und  bpei- 
linge,  wenn  man  sie  hungern  läßt,  für  das  Pestvirus  emptanglicn 
werden.  Nach  Nuttall  sind  Sperlingfe  überhaupt  empfänglich  für  i  est. 
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Bei  den  Versuchen  der  Deutschen  Kommission  erwiesen  sich 
Tauben,  Hühner  und  Gänse  gegenüber  der  Infektion  in  den  Brust- 
niuskel  unempfänglich.  (Bei  einer  in  dem  Europäerviertel  von  Bom- 
bay ausgebrochenen  Hühnerseuche  handelte  es  sich  um  Infektion  mit 
Hühnercholerabacillen.)  Auch  nach  Albrecht  &  Ghon  sind  Hühner 
den  verschiedensten  Infektionsmethoden  gegenüber  resistent.  Aas- 
geier, die  in  Bombay  in  den  „Türmen  des  Schweigens"  zahlreiche 
Pestleichen  fraßen,  sind  gleichfalls  unempfänglich,  sie  zeigten  auf 
intravenöse,  intrathorakale  und  intrapulmonale  Injektion  keine  Re- 
aktion. Bei  Tauben  gelang  es  Albrecht  &  Ghon,  bei  intravenöser 
und  intraperitonealer  Injektion  größerer  Kulturmengen  eine  tödliche 
Allgemeininfektion  zu  erzielen,  die  natürliche  Resistenz  der  Taube 
wäre  demnach  keine  absolute.  Demgegenüber  wiesen  Kossel  & 
Overbeck  darauf  hin,  daß  man  bei  den  in  diesen  Versuchen  ver- 
impften großen  Mengen  nicht  auf  eine  auch  nur  mäßige  Empfäng- 
lichkeit der  Tauben  schließen  darf.  Jedenfalls  läßt  sich  durch  die 
Taubenimpfung  eine  Unterscheidung  der  Pestbacillen  von  den  Hühner- 
cholerabacillen leicht  ermöglichen.  Nach  neueren  Untersuchungen 
von  Bannermann  und  Käpadiä  (zitiert  nach  Schuberg  &  Man- 
teufel),  sowie  von  Souza,  Arruda  &  Pinto  auf  den  Azoren  sind 
Vögel  (Tauben,  Enten,  Hühner,  Kapaunen)  für  Pest  unempfänglich. 

Bei  Schlangen,  Eidechsen  und  Fröschen  versuchten  Al- 
brecht &  Ghon  die  Infektion  per  os,  subkutan  und  intrathorakal, 
jedoch  ohne  Erfolg.  Devell  fand  dagegen,  daß  Frösche  (Rana 
temporaria)  der  Pestinfektion  zugänglich  sind.  Mit  Pestkulturen  oder 
mit  Organen  an  Pest  erlegener  Tiere  in  den  Rückenlymphsack  geimpft 
und  bei  Zimmertemperatur  gehalten,  sterben  die  Tiere  nach  13  bis 
19  Tagen.  Die  Milz  ist  etwas  vergrößert,  der  Rückenlymphsack  bis- 
weilen mit  gallertartigem  Inhalt  gefüllt.  Die  Pestbacillen  lassen  sich 
aus  Milz  und  Blut  züchten.  Bei  Fortzüchtung  der  Kultur  von  Frosch 
zu  Frosch  steigerte  sich  die  Virulenz,  so  daß  bei  der  dritten  Passage 
Frösche  schon  innerhalb  von  5  Tagen  eingingen.  Ein  Frosch  mit 
einer  Wunde  am  Fuß  wurde  zu  einem  pestinfizierten  Frosche  in  das 
Glas  gesetzt;  er  starb  ebenfalls  an  Pest,  so  daß  auch  eine  spontane 
Infektion  von  Fröschen  bei  dem  Vorhandensein  von  Hautwunden  nicht 
ausgeschlossen  erscheint. 

Nach  Nuttall  sind  Kreuzottern  und  Eidechsen  bei  16 
bis  18°  C  gehalten  gegen  Pest  resistent,  dagegen  bei  Temperaturen 
von  26—280  C  empfänglich.  Fukuhara  fand  Frösche  (Rana  escu- 
lenta)  bei  Impfung  in  den  Lymphsack  und  Triton en  (Triton  pyrrho- 
gaster)  gegen  Pest  empfänglich,  dagegen  nicht  Schlangen  (Elaptus 
virgatus),  Kröten  (Bufo  vulgaris),  Schildkröten*)  (Celemmys  ja- 
ponica)  und  eine  Gekko  (Platidaktylus  jamori).  Das  path ologisch - 
anatomische  Bild  der  Pest  bei  Kaltblütern  war  eine  lokale 
Erkrankung  mit  allgemeiner  Intoxikation  und  gelegentlicher  Ver- 
schleppung des  Pestkeimes  in  den  Kreislauf  (Fukuhara). 

Fische.  Ausgehend  von  dem  Gedanken,  daß  Rattenkadaver 
pestinfizierter  Schiffe  in  das  Wasser  gelangen  und  dort  Fische, 
welche  von  tierischer  Nahrung  leben,  infizieren  könnten,  hat  Fürth 
Versuche  über  natürliche  und  künstliche  Pestinfektion  bei  Gold- 
fischen angestellt.  Hierbei  ergab  sich  zunächst,  daß  diese  Fische  nach 

*)  Nach  Mo  CoY  gelingt  es,  Schildkröten  (Thoraomys  bottae)  mit  ganz 
großen  Dosen  eine  tödliche  Infektion  beizubringen. 
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intramuskulärer  Injektion  vollvirulenter  Pestbacillen  nicht  erkrankten 
und  für  die  Pestinfektion  unempfindlich  sind.  Dagegen  zeigte  sich, 
daß  nach  Genuß  pestinfizierten  Materials  Pestbakterien  zum  Teil 
wieder  mit  den  Faeces  ausgeschieden  wurden.  Die  Ausscheidungen 
welche  meist  2— 3  Tage  nach  der  Einführung  per  os  aufhörten,  dauerten 
aber  unter  Umständen  auch  noch  länger  (bis  zu  5  Tagen),  ohne  daß 
die  Tiere  erkrankten.  Da  andererseits  nach  der  intramuskulären  In- 
fektion die  Pestbacillen  auch  in  die  Körpersäfte  und  Organe  über- 
o-ingen,  ohne  daß  die  Fische  erkrankten,  so  scheint  es  nicht  unmög- 
fich,  daß  unter  Umständen  die  Pestkeime  durch  Fische  verschleppt 
werden.  Fukuhara  fand,  daß  Goldfische  und  Karpfen  gegen  Pest 
siche.r  empfänglich  sind. 

Insekten.  Yersin  beobachtete  bei  seinen  Untersuchungen 
in  Hongkong,  daß  tote  Fliegen,  die  in  seinem  Laboratorium 
herumlagen,  virulente  Pestbacillen  enthielten.  Seine  Experimente 
klärten  aber  nicht  die  Frage  auf,  ob  die  Fliegen  infolge  der  Auf- 
nahme der  Pestbacillen  gestorben  waren,  eine  Frage,  die  überhaupt 
nach  den  folgenden  Versuchen  an  niederen  Tieren  schwer  zu  ent- 
scheiden ist.  Nach  Nuttall  gelingt  es,  Fliegen  (Musca  domestica) 
durch  Fütterung  mit  Organsaft  an  Pest  gestorbener  Tiere  tödlich  zu 
infizieren.  Die  Fliegen  starben  um  so  schneller,  bei  je  höherer  Tem- 
peratur sie  gehalten  wurden;  bei  23—310  in  3  Tagen,  bei  14—160 
nach  7  bis  8  Tagen,  bei  12—140  gehaltene  aber  noch  nicht  einmal 
sämtlich  in  18  Tagen.  Gleich  gehaltene  Kontrollfliegen  starben  nur 
zum  Teil.  Fliegen  können  also  mehrere  Tage  leben,  nachdem  sie 
pestinfizierte  Nahrung  zu  sich  genommen  haben  und  bei  der  Weiter- 
verbreitung der  Pest  eine  Rolle  spielen,  wenn  sie  in  Nahrungsmittel 
hereinfallen  oder  ihre  Exkremente  darauf  entleeren.  Die  Fliegen 
können  auch,  wie  Albrecht  &  Ghon  fanden,  wenn  sie  mit  pest- 
bacillenhaltigem  Material  in  Berührung  kommen,  eine  gewisse  Zeit 
nachher  noch  lebensfähige  Keime  an  ihren  Füßen  herumtragen. 

Auch  andere  Insekten,  sowie  Zecken  und  Wanzen,  können 
Pestbacillen  in  sich  aufnehmen.  Ob  sie  daran  erkranken,  ist 
zweifelhaft. 

Im  Saugrüssel  und  im  Magen  einer  Stechmücke,  die  eben  an  einem 
Pestkranken  gesaugt  hatte,  fanden  Bonnardiere  &  Xanthopulides  mikro- 
skopisch und  kulturell  Pestbacillen. 

Hankin  konnte  in  Ameisen,  die  tote  Pestratten  aufgefressen  hatten, 
virulente  Pestbacillen  nachweisen;  es  gelang  durch  Verimpfung  von  Sekreten 
solcher  Ameisen  auf  Ratten  und  Mäuse  Pest  zu  erzeugen;  er  fand  mfizierte 
Ameisen  nur  in  solchen  Gegenden,  wo  es  tote  Ratten  ga,b.  Die  Ameisen  fressen 
in  Indien  tote  Ratten  mit  überraschender  Schnelligkeit. 

Käfer  und  Schaben  passiert  der  PestbaciUus  nach  Guiseppe  Lag 
lebend  und  virulent  (zitiert  nach  Musehold). 

In  Kopfläusen  eüies  Pestkranken  konnte  Herzog  Pestbacillen  nacli- 

weisen  (Sticker).  ,  ,  „ 

Die  Frage,  ob  Flöhe  die  Pestkeime  übertragen  können,  welche  von  groläer 
epidemiologischer  Wichtigkeit  ist,  kann  nunmehr  besonders  nach  den  grund- 
legenden Arbeiten  der  Indischen  Kommission,  bejaht  werden,  im  AD- 
schnitt  Epidemiologie  soll  auf  die  Einzelheiten  der  Versuche,  die  besonders  üie 
Bedeutung  des  Rattenflohes  (Pulex  cheopis)  bei  der  Pestübertragung  von  i^tte 
zu  Ratte  klargestellt  haben,  näher  eingegangen  werden.  Wie  sich  gezeigt  hat, 
bleiben  die  Flöhe  je  nach  der  Jahreszeit  7—14  Tage  mfektiös. 

Wanzen,  die  sich  an  pestinfizierten  Ratten  oder  Mäusen  vollgesogen 
hatten,  enthielten  in  ihrem  Darmkanal  bis  zu  72  Stunden  virulente  Pestbacillen, 
nach  120  Stunden  nicht  mehr  (Nuttall).  Infektion  von  Mäusen  durch  Wanzen- 
biß gelang  nicht.  Neuerdings  aber  hat  Verjbitzki  durch  einwandfreie  Versuclie 
gezeigt,  daß  sich  bei  Meerschweinchen  sicher  die  Pest  durch  Wanzen  übertragen 
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läßt  und  Klodnitzki  &  Jordanski  fanden  noch  nach  83  Tagen  in  Wanzen, 
die  pestbaoillenhaltiges  Blut  gesogen  hatten,  virulente  Keime. 

Dieselben  Autoren  konnten  noch  am  35.  Tage  nach  dem  Saugen  auch  in 
einer  Zecke  virulente  Pestbacilleu  nachweisen,  ebenso  fand  auch  Skinner  in 
Zecken  an  einer  Pestratte  Pestbacilleu. 

Regenwürmer  sind  fast  immun  gegen  Pest,  immerhin  ging  ein 
Teil  von  ihnen  während  des  Versuches  hinfällig  zugrunde.  Die  70  Tage 
lang  in  Eegen Würmern  gehaltenen  Bacillen  zeigten  keine  Ab- 
schwächung  (Fükuhara). 

Blutegel,  die  über  Pestbubonen  gesaugt  hatten,  enthielten  Pest- 
bacilleu (Thompson). 

Zusammenfassend  läßt  sich  über  die  Empfänglichkeit 
der  Tiere  für  die  Pest  sagen,  daß  hier  in  erster  Linie  die  Nage- 
tiere stehen.  Wie  beim  Kapitel  Epidemiologie  näher  ausgeführt 
werden  wird,  geht  die  Empfänglichkeit  dieser  Tiere  soweit,  daß  spon- 
tane Pestepizootien  unter  ihnen  in  der  Freiheit  (Ratten,  Tarabagan, 
Erdhörnchen)  und  auch  in  der  Gefangenschaft  vorkommen,  wie  dies 
letztere  z.  B.  bei  Meerschweinchen  in  Sydney  beobachtet  wurde. 
Nach  unseren  jetzigen  Kenntnissen  müssen  wir  annehmen,  daß  sich 
allein  durch  die  Epizootien  die  Pest  in  ihren  Urherden  (z.  B.  als 
Tarabagan enpest  und  Eattenpest)  hält.  Auch  bei  Einschleppungen 
fem  ab  von  ihrer  Heimat  greift  sie  leicht  auf  Angehörige  dieser  Tier- 
ordnung über,  um  damit  endemisch  zu  werden  (Patten,  Erdhörnchen) ; 
oder  aber  die  eigentliche  Verbreitung  der  Pest  geschieht  direkt  durch 
Nagetiere,  wie  dies  für  die  Ratten  (Wanderratten)  bakteriologisch  be- 
wiesen, für  Mäuse  durch  epidemiologische  Beobachtungen  höchst  wahr- 
scheinlich gemacht  ist.  Spontane  Laboratoriumsinfektionen  bei  Nagern 
sind  mehrfach  vorgekommen. 

Von  den  übrigen  Säugetieren  sind  für  Pest  sehr  empfänglich 
Affen  und  Fledermäuse.  Affenpest-Epizootien  sind  mehrfach 
beobachtet  (Simond,  Clemow,  Zupitza,  Hankin). 

Dagegen  können  wir  speziell  den  Carnivoren  keine  große  Em- 
pfänglichkeit zusprechen,  wenngleich  bei  ihnen  (z.  B.  bei  den  Katzen) 
durch  große  Dosen  eine  Pestinfektion  möglich  ist  und  auch  einzelne 
Spontaninfektionen  beobachtet  sind.  Das  gleiche  gilt  für  die  Rüssel - 
tiere  (Schweine),  Paarzeher  und  Unpaarzeher,  zu  denen  ja 
eine  große  Zahl  unserer  „Haustiere"  gehören. 

Vögel  müssen  im  allgemeinen  als  pestunempfindlich  angesehen 
werden,  ebenso  die  Kriechtiere  (Reptilia).  Auch  die  Lurche 
(Amphibien)  und  die  Fische  können  im  allgemeinen  als  wenig  em- 
pfänglich angesehen  werden.  Meist  gelingt  bei  ihnen  Infektion  nur 
unter  bestimmten  Versuchsbedingungen.  Arthropoden,  speziell  In- 
sekten und  Spinnentiere,  kommen  im  allgemeinen  ebenso  wie  die 
"Würmer  lediglich  als  gelegentliche  Keimverbreiter  bei  der  Pest  in 
Betracht.  Es  ist  dabei  nicht  ausgeschlossen,  daß  sie  zum  Teil  auch  im 
gewissen  Grade  für  Pest  empfänglich  sind.  Eine  besondere  Rolle 
spielen  indessen  die  Flöhe,  speziell  die  Ratten  flöhe,  bei  der  Pest- 
verbreitung, wie  dies  im  Abschnitt  Epidemiologie  näher  erörtert  ist. 
Die  Bedeutung  der  Läuse,  Wanzen  und  Zecken  als  Pestüberträger 
bedarf  noch  weiterer  Untersuchungen. 

Von  allen  Tierarten  kommen  für  den  diagnostischen  Tier- 
versuch, wenigstens  für  unsere  heimischen  Laboratorien,  nur  das 
Meerschweinchen  und  die  Ratte  in  Betracht,  und  zwar  beim  Meer- 
schweinchen hauptsächlich  die  kutane  Impfung  (Einreiben  des  Ma- 
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terials  auf  die  rasierte  Bauchliaut),  bei  der  Ratte  die  subkutane  Im- 
üfunff  außerdem  noch  die  Verimpfung  auf  die  unverletzte  Con- 
luncti'va  der  Stich  mit  infizierter  Hohlnadel  und  die  Verfütterung. 
In  schwierigen  Fällen  ist  zu  empfehlen,  beide  Tierarten  nebeneinander 
zu  benutzen  (s.  Kap.  IV). 

5.  Virulenz. 

Von  den  verschiedensten  Seiten  wurden  bei  der  Fortzüchtung 
von  manchen  Peststämmen  auf  künstlichen  Nährböden  plötzliche 
Virulenzabschwächungen  beobachtet,  während  andere  unter  denselben 
Bedingungen  ihre  Virulenz  behalten,  gleichgültig,  ob  man  die  Kultur 
in  vielen  Generationen  fortzüchtet,  also  oft  überimpft  oder  längere 
Zeit  unüberimpft  läßt.     So   tötete  in  Versuchen   von  Albrecht 

6  Ghon  ein  aus  einer  Pestratte  gezüchteter  Stamm,  nachdem  derselbe 
etwa  13  Monate  lang  in  19  Generationen  ohne  Tierpassage  fort- 
gezüchtet war,  nach  dieser  Zeit  Meerschweinchen  noch  m  Mengen  von 
V  nnnn  Ocse  vom  Peritoneum  aus  mit  dem  Bilde  schwerster  hämor- 
rhagisch septikämischer  Infektion.  Ein  anderer  Peststamm,  der  in 
der  dritten  Generation  durch  mehr  als  15  Monate  unüberimpft  ge- 
blieben war,  tötete,  nach  dieser  Zeit  mit  positivem  Erfolge  übertragen, 
in  der  neuen  vierten  Generation  Meerschweinchen  nach  kutaner  In- 
fektion ebenso  rasch  und  unter  demselben  Bilde  'wie  15  Monate  vorher. 
Bei  anderen  Stämmen  vermindert  sich  dagegen  die  Virulenz  rasch 
und  in  hohem  Grade.  Worauf  diese  Unterschiede  beruhen,  ist  schwer 
zu  sagen.  Bevenstorf  fand,  daß  nicht  immer  gerade  die  ältesten 
Stämme  in  ihrer  Virulenz  die  abgeschwächtesten  sind.  Im  allge- 
meinen verlieren  die  Pestkulturen  ihre  Virulenz  viel  leichter  für 
Ratten  als  für  Meerschweinchen,  einige  Stämme  waren  allerdings  tur 
Meerschweinchen  bei  subkutaner  Einverleibung  nicht  pathogen,  wäh- 
rend sie,  auf  diese  Weise  Ratten  injiziert,  noch  virulent  waren. 

McCoY  prüfte  Kulturen,  deren  letzte  Tierpassage  mindestens 
8  Monate  zurücklag  und  die  er  bei  16°  gehalten  und  alle  3—4  Monate 
umgesetzt  hatte,  auf  ihre  Pathogenität  gegenüber  Meerschweinchen 
und  weiße  Ratten.  Bei  dieser  Prüfung  erwiesen  sich  5  tur  voll- 
virulent, 1  mäßig  virulent,  2  avirulent.  Eine  einmalige  Tierpassage 
vermochte  die  Virulenz  nicht  wieder  herzustellen. 

Unter  Umständen  kann  die  Virulenz  auch  oline  Anwendung  be- 
sonderer Kautelen  sich  sehr  lange  erhalten.  So  fand  Gotschlich  in 

7  Monate  lediglich  unter  Watteverschluß  aufbewahrten  Agarkulturen, 
die  mit  der  Zeit  teilweise  vertrocknet  und  größtenteils  von  Schimmel- 
pilzen überwuchert  waren,  noch  lebende  vollvirulente  Pestbaciilen. 
Die  Kultur  war  in  den  ersten  3  Monaten  bei  ca.  25°,  später  bei  3U 
im  Dunkeln  aufbewahrt  worden. 

Besitzt  man  solche  Kulturen,  deren  Virulenz  sich  auf  künstlichen  Nähi- 
böden  ohne  Tierpassage  wenig  ändert,  so  lassen  sich  dieselben,  wie  Maasse?- 
zeigte,   durch  Aufbewahrung   m  einem   zugeschmolzenen   ßeagenzrohrchen  im 
Eisschrank  und  Ueberimpfung  in  Zwischenräumen  von  ]e  einigen  Wochen  lange 
Zeit  hindurch  auf  einer  gewissen  mittleren  Virulenz  erhalten.  In  zugeschmo  zenen 
vor  Licht  geschützten  und  kühl  aufbewahrten  Röhrchen  fand  Maassen  nacn 
2  Jahren  unveränderte  Virulenz.    N.   K.  Schultz  fand  sogar  4  Jahre  aiie 
Pestkulturen  noch  voUvirulent.    Die  Kulturen  waren  m  Bouillon  Marmorek  je 
züchtet,  dann  zugelötet,  vor  Licht  geschützt  und  an  einem  kühlen  Ort  verwaiiri 
worden.    Bei  Eröffnung   der  Kulturen  sah   die  Bouillon  ganz  klar  aus,  a  e 
Bakterien  befanden  sich  am  Boden  des  Röhrchens.    Die  in  den  Kulturen  em 
stehenden  morphologischen  Veränderungen  haben  wir  bereits  früher  besciineoeu. 
Nach  LÖFFLER  empfiehlt  sich  zur  Erhaltung  der  Virulenz  die  Züchtung  aui 
Blutserum  statt  auf  Agar  und  nachheriges  Kühlhalten. 
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GoTSCHLicH  machte  die  merkwürdige  Beobachtung,  daß  eine  aus 
einer  Katze  gezüchtete  avirulente  Kultur  nach  zweimonatiger  Auf- 
bewahrung im  Eisschrank  nach  einer  neuen  Züchtung  auf  Agar  plötz- 
lich virulent  wurde. 

Für  die  Virulenzprüfung  der  Pestbacillen  eignen  sich  vor 
allem  Meerschweinchen  und  Ratten.  Kolle  &  Martini  empfehlen 
namentlich  für  die  Prüfung  schwachvirulenter  Kulturen  die  früher 
beschriebene  kutane  Infektion  beim  Meerschweinchen.  Wenn  man  dabei 
auf  eine  stets  gleichgroße,  sorgfältig  rasierte  Fläche  der  Bauchhaut 
stets  die  gleiche  Menge  der  Kultur,  z.  B.  ^/g  Oese  in  0,2  ccm  Bouillon 
(aufgeschwemmt,  verreibt,  gelingt  es,  genaue  Abstufungen  in  der 
Virulenz  zur  Wahrnehmung  zu  bringen,  die  bei  keiner  anderen  Tierart 
demonstrierbar  sind.  Bei  avirulenten  Kulturen  gehen  die  Tiere  bei 
dieser  Infektionsart  nicht  ein,  es  entsteht  höchstens  eine  vorüber- 
gehende mäßige  Drüsenschwellung.  Bei  schwach  virulenten  Kulturen 
sterben  die  Meerschweinchen  in  2 — 3  Wochen  an  chronischer  Pest 
unter  Bildung  der  früher  beschriebenen  Knoten.  Für  Ratten  sind 
solche  Kulturen  weder  bei  conjunctivaler  noch  bei  subkutaner  Im- 
pfung pathogen.  Mäßig  virulente  Kulturen  töten  Meerschweinchen 
bei  kutaner  Infektion  in  8 — 10  Tagen  unter  Bildung  von  miliaren 
Knötchen  in  der  Milz.  Ratten  werden  durch  solche  Kulturen  nicht 
sicher  getötet,  mehr  als  die  Hälfte  der  Tiere  entgehet  der  Infektion. 
Als  vollvirulent  ist  eine  Kultur  zu  bezeichnen,  welche  Meerschwein- 
chen in  4 — 5  Tagen  tötet.  Es  fehlen  hierbei  irgendwelche  makro- 
skopisch sichtbaren  Knötchen  in  den  inneren  Organen,  die  Milz  ist 
stark  vergrößert  und  hyperämisch. 

Sehr  wenig  geeignet  für  die  Virulenzprüfung  sind  nach  Kolle  & 
Martini  Mäuse.  Diese  Tiere  sind  sehr  ungleich  empfänglich,  auch 
spielt  die  Art  der  Impfung  bei  ihnen  eine  viel  größere  Rolle  als  bei 
anderen  Tierarten.  Bei  weniger  virulenten  Kulturen  erfolgt  der 
Tod  nicht  mit  der  wünschenswerten  Gesetzmäßigkeit.  Wie  erwähnt, 
gehen  oft  Mäuse  bei  Verwendung  wenig  virulenter  Kulturen  nach 
längerer  Zeit,  nach  10 — 20  Tagen,  plötzlich  an  Pestsepsis  ein,  ohne 
vorher  anscheinend  erkrankt  gewesen  zu  sein.  Auch  Kaninchen 
eignen  sich  nicht  für  Virulenzbestimmungen,  da  bei  diesen  Tieren 
große  Unterschiede  in  der  Empfänglichkeit  zwischen  den  einzelnen 
Individuen  und  zwischen  den  Tierspecies  vorhanden  sind. 

Zur  Erhaltung  der  Virulenz  sind  bei  den  meisten  Pest- 
stämmen Tierpassagen  erforderlich.  Auch  schwächer  gewordene  Pest- 
kulturen werden  durch  mehrere  Tierpassagen  wieder  infektiöser.  War 
die  Virulenzverminderung  nur  gering,  so  gelingt  dies  durch  wenige 
Tierpassagen,  bei  stärkeren  Virulenzverlusten  ist  es  aber  meist  sehr 
schwierig.  Für  die  Passagen  werden  die  verschiedenen  empfäng- 
lichen Tierarten,  namentlich  Meerschweinchen  und  Ratten,  benutzt. 
Die  von  Pneumonie  zu  Pneumonie  gezüchteten  Pestbacillen  erlangten 
allmählich  auch  die  Eigenschaft,  gelbst  bei  subkutaner  oder  intra- 
peritonealer Verimpfung  auf  empfängliche  Tiere  —  allerdings  nur 
wenn  zwischen  Infektion  und  Tod  mehr  als  4  Tage  vergangen  waren 
--  tödliche  Pestpneumonie  hervorzurufen.  Eine  Steigerung  der 
Virulenz  erhält  man  durch  Züchtung  der  Pestkeime  von  Lunge  zu 
Lunge  von  Passagetieren  (Affen  und  Ratten)  mittelst  Inhalation,  am 
besten  durch  direkte  Verimpfung  des  Lungensaftes  frisch  an  Pneu- 
monie gestorbener  Tiere  ohne  Zwischenzüchtung  auf  Agar. 
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Yersin,  Calmette  &  Borrel  gaben  an,  daß  die  Steigerung  der 
Virulenz  eines  Peststammes  für  eine  Tierart,  z.  B.  Ratten,  eine  Ab- 
nahme der  Virulenz  für  eine  andere  zur  Folge  habe.   Nach  Hankin 
soll  der  durch  die  Ratte  geschickte  Pesterreger  für  den  Menschen 
weniger  gefährlich  werden,  wenn  er  nicht  durch  andere  außerhalb 
des  Tieres  (und  auch  außerhalb  des  Menschen)  belegene  Verhältnisse 
eine  Steigerung  seiner  Virulenz  auch  für  den  Menschen  erfährt. 
Demgegenüber  zeigten  Albrecht  &  Ghon,  sowie  Kolle  &  Martini, 
daß  die  vermittelst  der  Tierpassage  (ohne  Zwischenkultur)  erzielte 
Steigerung  der  Virulenz  sowohl  für  die  zur  Passage  benutzte  Tierart 
wie  auch  für  alle  anderen  mehr  oder  weniger  stark  empfänglichen  Tier- 
arten Geltung  besitzt.  Ein  Stamm,  welcher  mit  einer  einzigen  Zwischen- 
züchtung 44  Meerschweinchen  innerhalb  8  Monaten  passiert  Jiatte, 
zeigte  auch  für  Kaninchen,  graue  Ratten,  weiße  Mäuse  und  Affen  eine 
entsprechende  Steigerung  der  Virulenz.  Ebenso  gilt  die  Virulenzab- 
nahme eines  Peststammes  nicht  bloß  für  eine  bestimmte  Tierart,  son- 
dern für  alle  darauf  geprüften,  sonst  empfänglichen  Arten.  Dagegen 
scheint  bei  Uebertragung  eines  Pestvirus  von  Kaninchen  zu  Kaninchen 
nach  Kolle  &  Martini  eine  Abschwächung  stattzufinden.  Auch 
das  morphologische  Verhalten  der  nach  längeren  Passagen  aus  Kul- 
turen gezüchteten  Pestbakterien  sowie  ihr  Wachstum  auf  Nährböden 
zeigt  ein  eigenartiges  Verhalten,  das  darauf  hinweist,  daß  der  Ka- 
ninchenkörper ein  wenig  geeigneter  Boden  für  Pestbacillen  ist.  Es 
schien  deshalb  doch  nicht  ganz  ausgeschlossen,  daß  man  bei  lange  genug 
fortgeführten  Passagen  durch  verschiedene  Tierarten  auch  eine  Ab- 
schwächung der  Virulenz  für  die  eine,  Anpassung  und  Erhöhung 
für  eine  andere  findet.    Zwischen  Mensch,  Ratte  und  Maus  besteht 
aber,  wie  Epidemiologie  und  Experimente  zeigen,  ein  solcher  Ant- 
agonismus nicht. 

Otto  konnte  zeigen,  daß  entgegen  den  oben  erwähnten  Ansichten 
französischer  Autoren  (Yersin,  Calmette,  Borrel)  virulente  Pest- 
bacillen nach  zahlreichen  Tierpassagen  weder  eine  Abnahnie  der 
Virulenz  für  die  betreffende  Tierart  erkennen  lassen,  noch  daß  auch 
ein  deutlicher  Antagonismus  in  bezug  auf  die  Virulenz  für  die  ver- 
schiedenen  Tierarten   nach  längerer  Passage  durch   eine  Tierart 
eintritt.    Umfangreiche,  an  Meerschweinchen  ausgeführte  Versuche 
bestätigten  dies;   durch  142  Passagen,   bei  denen  die  betreffende 
Pestkultur   nur    einmal   —   bei   der   30.  Passage   —   auf  Agar 
reingezüchtet  wurde,  sonst  aber  während  rund  2  Jahren  dauernd 
von  Meerschweinchen  zu  Meerschweinchen  ohne  Zwischenzüchtung 
auf  künstlichen  Nährböden  überimpft  wurde,  erfolgte  keinerlei  Ab- 
schwächung der  Virulenz  für  die  Passagetierart  oder  für  andere 
Tierarten ;  es  ließ  sich  aber  auch  keine  wesentliche  Steigerung  der 
gut  virulenten  Kultur  erreichen.  Auch  die  Indische  Kommission 
beobachtete  in  Uebereinstimmung  mit  den  Versuchen  R.  Ottos  keine 
Aenderung  der  Virulenz  durch  Passage  von  Ratte  zu  Ratte  ohne 
Zwischenzüchtung.   Die  durch  Meerschweinchenpassage  künstlich  für 
Meerschweinchen  hochvirulent  erhaltene  Kultur  behielt  in  den  Ver- 
Versuchen von  Otto  diese  Eigenschaft  aber  nicht  nur  für  andere  Tier- 
arten,   sondern   war  auch  für  den  Menschen  noch  virulent, 
denn  mit  dieser  Kultur  erfolgte  mit  größter  Wahrscheinlichkeit  die 
tödliche  Infektion  des  im  Institut  für  Infektionkrankheiten  arbeiten- 
den Dr.  Sachs.  Nach  McCoy  erwies  sich  das  vom  Erdliörnchen  stara- 
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inende  Material  für  Meerschweinchen  virulenter  als  für  Ratten.  Nach 
Feldmann  hält  sich  die  Pest  unter  den  Ratten  Kisibas  in  einer  chro- 
nischen Form,  bei  der  ihm  die  Züchtung  von  Pestbacillen  mit  abge- 
schwächter Virulenz  für  Ratten,  aber  guter  Virulenz  für  Meer- 
schweinchen gelang. 

Bei  der  Fortzüchtung  auf  künstlichen  Nährböden  büßen,  wie  ge- 
sagt, manche  Stämme  langsam  ihre  Virulenz  bis  zu  einem  gewissen 
Grade  ein.  Die  Gründe  für  derartige  spontane  Abschwächungen  sind 
vorläufig  zum  Teil  unbekannt.  Besonders  schädlich  für  die  Virulenz 
sind  höhere  Temperaturen,  namentlich  wenn  sie  konstant  einwirken. 
Nach  Albrecht  &  Ghon  kann  der  Pestbacillus  eine  konstante  Ein- 
wirkung einer  Temperatur  von  36  o  C  ohne  Schädigung  der  Virulenz 
nur  etwa  14  Tage  lang  ertra,gen,  nach  längerer  konstanter  Einwirkung 
tritt  eine  zunehmend  stärkere  Virulenzabnahme  ein.  "Wenn  ein  Pest- 
stamm bereits  bis  zu  einem  gewissen  Grad  an  Virulenz  verloren  hat, 
dann  gelingt  eine  weitere  Abschwächung  häufig  leicht.  Kolle  &  Otto 
erreichten  mit  einer  an  sich  schon  sehr  wenig  virulenten  Kultur 
von  Maassen  durch  dauernde  Züchtung  bei  einer  Temperatur  von  40 
bis  41 0  eine  beträchtliche  Herabsetzung  der  Virulenz.  Bei  den  von 
Ketsch  angestellten  systematischen  Untersuchungen  zeigte  sich  aber, 
daß  die  künstliche  Abschwächung  voll  virulenter  Pest- 
bacillen weit  schwieriger  ist  als  bei  anderen  pathogenen  Bakterien. 
Länger  dauernde  Züchtung  bei  höheren  Temperaturen  (40— oO^  C) 
hatte  keinen  Erfolg,  ebensowenig  die  Züchtung  aus  dem  Körper  re- 
fraktärer Tiere  (Frösche),  dagegen  wurde  durch  Kultivierung  in 
Nährbouillon,  der  Alkohol  in  der  Menge  von  0,5  bis  5  Proz.  zugesetzt 
ist,  in  kurzer  Zeit  die  Virulenz  um  das  200-fache  vermindert. 
Durch  gleichzeitige  Züchtung  in  Alkoholbouillon  und  bei  Temperatur 
von  41— 430  ließ  sich  die  Virulenz  noch  beträchtlicher  _  herabsetzen. 
Doch  verhalten  sich  anscheinend  die  einzelnen  Stämme  in  dieser  Be- 
ziehung verschieden,  auch  erfolgte  durch  die  Alkoholbouillon  die 
Abschwächung  der  Virulenz  nicht  gleichmäßig  für  alle  Tierarten; 
bei  einigen  Stämmen  war  die  Virulenzherabsetzung  für  Ratten 
stärker,  bei  anderen  für  Meerschweinchen. 

Nach  Bielonowsky  wirken  Pestkulturen  hämolytisch,  und  zwar 
soll  der  Hämoly singehal t  mit  der  Virulenz  parallel  gehen. 
Diese  Hämolysine  sind  gegen  Erhitzen  sehr  widerstandsfähig  und 
werden  nur  durch  Siedehitze  zerstört. 

6.  Giftbildung. 

Daß  die  Pestbacillen  ein  Toxin  bilden  müssen,  geht  schon  aus 
den  klinischen  Erscheinungen  der  pestkranken  Menschen  und  der 
pestkranken  Tiere  hervor.  Die  tiefe  Prostration,  welche  ein  so 
charakteristisches  Moment  der  schweren  Pestinfektion  darstellt,  die 
rauschartige  Benommenheit  des  Sensoriums,  die  Neigung  zu  Blutungen 
l  inden  ihre  Erklärung  durch  Resorption  toxischer,  den  Pestbacillen  ent- 
-^lammender  Stoffe.  Dafür  sprechen  auch  die  von  der  Deutschen 
l^'ommission  beobachteten  pathologisch -anatomischen  Befunde  an 
'Irei  von  pestkranken  Müttern  ausgestoßenen  Föten.  Diese  erwiesen 
^ich  als  bakteriologisch  völlig  steril,  zeigten  aber  dieselben  sekundären 
Ivrankheitswirkungen,  wie  sie  in  Pestleichen  gefunden  werden:  Blu- 
"ingen  und  parenchymatöse  Degeneration  innerer  Organe.  Das  Toxin 
'lurchdrang  also  den  Placentarkreislauf,  die  Bacillen  dagegen  nicht. 
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Versuche,  das  Gift  darzustellen,  wurden  von  verschiedenen  Seitea 
ausgeführt     isfach  Yersin,  Calmette  &  Borrel  sind  Filtrate  von 
Bouillonkuituren  ohne  Wirkung  auf  Tiere,  während  die  Leiber  der 
auf  Agar  gewachsenen  Bacillen  auch  nach  ihrer  Abtötung  durch  ein- 
stündiges  Erhitzen  auf  58°  Meerschweinchen  und  Kaninchen  töten, 
wenn  sie  in  genügender  Quantität  intravenös  oder  intraperitoneal  ein- 
geführt werden.    Lustig  &  Galeotti  suchten  durch  verdünnte  Kali- 
lauge die  toxischen  Substanzen  zu  extrahieren;  sie  behandelten  die 
Kulturen    12—24  Stunden   lang  mit  0,75— 1-proz.  Lösungen  von 
Kali  causticum;  mit  Essigsäure  bzw.  Salzsäure  wurden  Fällungen  er- 
zeugt  durch  welche  die  Giftstoffe  mitniedergerissen  wurden.  Von 
den  so  hergestellten  Präparaten  töteten  kleine  Mengen  die  Versuchs- 
tiere (Ratten,  Meerschweinchen  und  Kaninchen).  Bei  den  Versuchen 
der  Deutschen  Kommission  erwiesen  sich  Filtrate  von  10-tägigen 
Bouillonkulturen  selbst  in  der  Dosis  von  5  ccm  für  Kaninchen  und 
Affen  unwirksam.  Deutliche  toxische  Effekte  ließen  sich  jedoch  mit 
älteren  6  Wochen  lang  bei  30  o  C  gewachsenen  Bouillonkulturen  an 
Ratten 'erzielen.  Abgetötete  Agarkulturen  in  großen  Mengen  (55  bis 
80  mg  Trockensubstanz)  Affen  intraperitoneal  injiziert  riefen  keine 
erhebfichen  Vergiftungssymptome  hervor.    Doch  fand  sich  bei  der 
Sektion  der  getöteten  Tiere  eine  lokale  Nekrose  der  Magenschleim- 
haut  Demnach  ist  das  in  den  Pestbacillen  enthaltene  Gift  bei  weitem 
nicht  so  wirksam  wie  das  der  Cholera-  und  Typhusbacillen.  Auch 
Werkicke    fand   Filtrate    junger   Kulturen   unwirksam,  dagegen 
erhielt  er  aus  älteren,  14  Tage  alten  Kulturen  mit  starkem  Ober- 
flächenwachstum (nach  Abtöten  mit  Formalin  oder  Toluol  und  Extrak- 
tion bei  30—350  q)  ein  Gift,  das  in  der  Menge  von  0,1  ccm  eine 
Maus  in  5  bis  6  Tagen  tötete;  diese  zeigte  Schwellung  der  sub- 
kutanen Lymphdrüsen.   Aus  dieser  Flüssigkeit  wurde  mittels  Am- 
moniumsulfat  ein  Gift  in  fester  Form  gewonnen,  das  für  Mause  m 
der  Dosis  von  1:72000  tödlich  war,  bei  Meerschweinchen  aber  keine 
erheblichen  Schädigungen  erzeugte.  Nach  Albrecht  &  Ghon  nimmt 
die  Giftigkeit  der  Filtrate  zu  mit  dem  Alter  der  Kulturen,  jedoch  nur 
bis  zu  einem  gewissen  Grade.   Ganz  junge  Bouillonkulturen,  2  und 
3  Tage  alt,  hatten  bei  Ratten  und  Mäusen  keine  Wirkung;  5  läge 
alte  Filtrate  töteten  dagegen  Meerschweinchen  schon  m  Mengen  von 
0,5  ccm  bei  intraperitonealer  Einverleibung.   Der  Tod  der  Tiere  er- 
folgte unter  zunehmender  Abmagerung  und  auffallendem  Haarausraü 
meist  erst   nach  Wochen,  immer  mit  lang  anhaltenden,  starken 
Krämpfen.  Aeltere  Kulturfiltrate  töteten  Meerschweinchen  schon  nacti 
wenigen  Tagen.  Bei  Ratten  und  weißen  Mäusen  war  die  Dosis  letalis 
minima  der  Kulturfiltrate  geringer  als  bei  Meerschweinchen.  Die 
Tiere  gingen  auch  rascher  ein,  bei  älteren  Filtraten  meist  innerhalb 
der  ersten  24  Stunden,  bei  sehr  giftigen  oft  schon  nach  6—7  Stunden. 
Bei  den  Mäusen  war  meist  eine  hochgradige  fettige  Leberdegeneration 
zu  beobachten;  bei  Ratten  zeigten  sich  nach  intraperitonealer  Lin^ 
Verleihung  älterer,  starkwirkender  Filtrate  zahlreiche  Blutungen  aul 
der  Leberoberfläche  und  auch  im  Netze  mit  akutem  Milztumor.  Ab- 
getötete Agarkulturen  (48  Stunden  alt,  durch  mehrstündiges  Erwärmen 
auf  55—600  C  abgetötet)  töteten  Meerschweinchen  unter  analogen 
Erscheinungen  wie  schwächere  Kulturfiltrate.  In  gewissem  Gegensatz 
zu  den  Ergebnissen  der  genannten  Autoren  stehen  die  von  Markl, 
sowie  von  Kossel  &  Overbeck. 
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Nach  Markl  kommt  durch  Chloroform  abgetöteten  Pestkulturen  eine 
ßrößere  Giftigkeit  zu  als  den  durch  Hitze  abgetöteten;  mit  dem  Alter  der 
Kultur  nimmt  die  Giftigkeit  zu;  so  betrug  die  minimale  tödliche  Dosis  iur 
xMäiiso  bei  einer  6  Wochen  alten  Kultur  0,02  ccm,  bei  einer  8-wöchentigen 
Kultur  0,005  ccm.  Doch  scheint  die  Giftigkeit  der  Bouillonkulturen  innerhalb 
2  Monaten  das  Maximum  zu  erreichen;  wenigstens  wurde  bei  einer  8^/2  Monate 
alten  Kultur  keine  größere,  eher  eine  geringere  Giftigkeit  beobachtet  als  bei  einer 
zweimonatigen.  Diese  Toxine  sind  gegen  die  Einwirkung  der  Temperatur  sehr 
empfindlich ;  die  6iedehitze  entgiftet  die  Kulturen  sofort,  aber  auch  _  relativ 
niedrige  Temperaturen,  selbst  die  Körpertemperatur  beeinflußt  das  Pestgift  sehr 
ungünstig.  Bei  der  Gewinnung  des  Toxins  darf  man  daher  die  Kulturen  niemals 
bei  höherer,  über  die  Zimmertemperatur  hinausgehender  Temperatur  züchten. 
Fernerhin  hängt  der  Giftigkeitsgrad  der  Pestfiltrate  davon  ab,  ob  die  _  Kultur 
mittels  großer  oder  geringer  Oberfläche  mit  der  atmosphärischen  Luft  in  Ver- 
bindung steht.  Weiterhin  beobachtete  Markl,  daß  selbst  die  jüngsten  24- 
stündigen  flüssigen  Pestkulturen  schon  toxische  Körper  enthalten  und  er  ist 
daher  der  Ansicht,  daß  die  Pesttoxine  keinesfalls  eine  an  die  Bakterienzelle  ge- 
bundene Substanz,  sondern  ein  Stoffwechselprodukt  der  Bakterien  darstellen, 
das  allerdings  zum  Protoplasma,  selbst  zu  der  Bakterienzelle  eine  erhöhte 
Affinität  besitzt.  Die  in  den  alten  Kulturen  enthaltenen  Gifte  sind  nach  Markl 
ein  Gemisch  von  Bakterienstoffwechselprodukten  und  von  Bakterienzellentoxinen, 
wobei  aber  den  ersteren  keine  untergeordnete,  sondern  die  Hauptrolle  zufallen 
dürfte.  Die  Giftbildung  der  Pestbacillen  hängt  übrigens  nicht  direkt  mit  ihrer 
Infektionsfähigkeit  zusammen;  trotz  Sinkens  der  Giftproduktion  in  den  künst- 
lichen Nährsubstanzen  blieb  die  Kultur  virulent  und  infektiös.  Nach  lange  Zeit 
fortgesetzter  Züchtung  auf  künstlichen  Nährböden  verliert  der  Pestbacillus  all- 
mählich die  Eigenschaft,  für  Mäuse  giftige  Stoffe  zu  bilden.  Die  Toxinpro- 
duktion  kehrt  aber  wieder  zurück,  wenn  die  Kultur  durch  das  Tier  geschickt 
wird.  Durch  Erhitzen  auf  70°  C  geht  die  Giftigkeit  der  Pestfiltrate  für  Mäuse 
vollkommen  verloren,  für  Ratten,  Meerschweinchen  und  Kaninchen  ist  sie  da- 
gegen nur  abgeschwächt.  Demnach  enthalten  die  Filtrate  ein  Gemenge  von  ver- 
schiedenen, wenn  vielleicht  auch  verwandten  Giften,  von  welchen  das  eine,  für 
Mäuse  giftig,  durch  höhere  Temperaturen  zerstört  wird,  während  das  andere  für 
Mäuse  unwirksame  Toxin  hitzebeständig  ist.  Durch  vorsichtige  Einverleibung 
steigender  Mengen  von  Pesttoxin  konnte  Markl  eine  Giftfestigkeit  erzielen;  das 
Blutserum  der  Tiere  zeigte  anti toxische  Eigenschaften. 

KossEL  &  Overbeck  machten  ähnliche  Beobachtungen.  Es  gelang  ihnen, 
Ratten  durch  Injektion  von  Bouillonfiltraten,  die  auf  50 — 60°  C  erhitzt  waren, 
gegen  die  Infektion  mit  Pestbacillen  zu  immunisieren.  Am  wirksamsten  waren 
die  Kulturfiltrate,  wenn  man  Serum  der  Nährbouillon  zusetzte. 

DE  BONIS  &  PiETROEORTE  fanden,  daß  toxische  Filtrate  von  Pest- 
bacillen nach  der  Injektion  ins  Peritoneum  oder  die  Adern  keine  Veränderung 
der  Atmungsfunktion  bewirkten.  Dagegen  zeigten  sich  solche  nach  der  In- 
jektion des  Nukleoproteids.  Sie  waren  dann  aber  nicht  ausschließlich  durch 
Intoxikationen  der  Zentren,  sondern  zum  großen  Teil  auch  durch  anatomische 
und  zirkulatorische  Veränderungen  bedingt. 

Nach  diesen  Untersuchungen  wäre  das  Toxin  nicht  ausschließlich 
an  die  Bakterienleiber  gebunden,  wie  das  der  Cholera-  und  Typhus- 
liakterien,  sondern  auch  ein  Stoffwechselprodukt  derselben.  Wir 
dürften  das  Pesttoxin  danach  als  ein  Gemisch  von  Bakterienstoff- 
wechselprodukten  und  von  Bakterienzellendotoxinen  betrachten.  Das 
Pesttoxin  verhielt  sich  also  nicht  ganz  so  verschieden  von  den  lös- 
lichen Giften  der  Diphtherie-  und  Tetanusbacillen,  wie  man  früher 
innahm.  Dafür  spräche  schon  die  Zunahme  der  Giftbildung  mit  dem 
Viter  der  Kulturen,  wenigstens  bis  zu  einem  gewissen  Punkt,  ferner 
luch  die  von  Gaffky  hervorgehobene  Tatsache,  daß  bei  dem  Haff- 
iviNEschen  Verfahren  der  Schutzimpfung,  bei  welchem  ältere  Bouillon- 
kulturen zur  Anwendung  gelangten,  eine  stärkere  Reaktion  eintritt, 
als  bei  dem  von  der  Deutschen  Kommission  angewendeten  Verfahren, 
welche  abgetötete,  frische  Kulturen  von  Agar  zu  diesem  Zweck 
benutzte. 
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Eine  Rein  dar  Stellung  der  wirksamen  Substanz  ist  bis  jetzt 
allerdings  noch  nicht  gelungen;  alle  Versuche  scheiterten  an  der 
crroßen  Empfindlichkeit  dieses  Körpers  gegen  alle  Reagentien,  sowie 
an  der  oroßeu  Zähigkeit,  mit  welcher  derselbe  an  dem  Eiweißmolekül 
anklebt ''und  mit  diesem  alle  Reaktionen  durchmacht.  Kolle,  dem  es 
im  Gegensatz  zu  Markl  weder  gelang  ein  antitoxisches  Serum  zu  ge- 
winnen noch  in  selbst  hergestellten  oder  fremden  Seris  antitoxische 
Eigenschaften  nachzuweisen,  nimmt  an,  daß  das  Pesttoxin  wesentlich 
durch  Zerfall  der  Bakterien  entsteht  (Endotoxin),  und  daß  sich  neben! 
echten  primären  und  sekundären  Pestgiften  in  alten  Bouillonkulturen] 
Stoffe  bilden  die  nicht  spezifisch  für  die  Pestkulturen  sind,  sondern' 
auch  in  andern  alten  Bakterienkulturen  auftreten.  Pestmarasmus  sah 
er  nach  schweren,  aber  nicht  zu  Tode  führenden  Vergiftungen  mit 
iungen  und  alten,  mit  Agar-  und  Bouillonkulturen  zustande  kommen. 
Weitere  Forschungen  über  die  Pesttoxine  gehören  auch  jetzt  noch 
zu  den  zurzeit  praktisch  wichtigsten  Aufgaben  der  Pesltorschung. 

Näheres  über  Immunisierungsversuche  mit  Pesttoxinen,  Endo- 
toxinen,  Nukleoproteiden,  Extrakten  usw.  findet  sich  im  Abschnitt 

„Immunität".  .    ,  .         ,  ...  ^i^-u*. 

Vay  konnte  aus  Pestbacillen,  wie  hier  noch  zu  erwähnen  bleibt, 
nach  der  Methode  Friedbergers  unter  günstigen  Bedingungen  bei 
intravenöser  Injektion  wirkendes  Anaphylatoxm  gewinnen. 

III.  Pathologie  und  pathologische  Anatomie  beim 

Menschen. 

Wie  die  Erfahrung  lehrt,  sind  alle  Menschenrassen  für  die  Pest 
empfänglich,  wenngleich  in  einzelnen  Epidemien  das  häufigere 
Befallenwerden  bestimmter  Rassen  (z.  B.  in  Indien  der  Eingeborenen) 
beobachtet  werden  kann.  Diese  Erscheinung  ist  aber  nicht  mit  einer 
größeren  Resistenz  der  weißen  Rasse,  sondern  durch  andere  Ur- 
sachen zu  erklären.  In  erster  Linie  spielen  in  Indien  die  ganz 
verschiedenen  hygienischen  Lebensverhäitnisse  der  Weißen  und  der 
Eingeborenen  bei  der  Pestverbreitung  eine  Rolle.  Auch  Geschlecht 
Alter  und  Beschäftigung  können  eine  scheinbare  Empfänglichkeit 
bestimmter  Berufsklassen  vortäuschen,  die  wieder  dadurch  zu  erklaren 
ist,  daß  die  betreffenden  Menschen  der  Infektion  mehr  ausgesetzt 
sind,  als  andere.  Günstige  hygienische  Verhältnisse,  größere  Selten- 
heit zu  Infektionen  und  sorgfältige  Prophylaxe  können  die  Infektions- 
gefahr für  einzelne  Klassen  auf  ein  Minimum  zurückdrangen. 
Andererseits  zeigt  sich  aber  bei  Lungenpestepidemien,  daß  die  lim- 
pfänglichkeit  des  Menschen  für  die  Pestinfektion  doch  eme  allgemein 
gleichmäßig  große  ist.  ,     ,  iri„„ 

Die  Eintrittspforten  für  den  Pesterreger  m  den  menschlichen 
Körper  sind  einmal  die  äußere  Haut  oder  die  Schleimhäute  und 
zweitens  speziell  der  Respirationstractus.  Die  Lokalisation  erfolgt  im 
ersteren  Fall  meistens  in  den  zu  der  Infektionsstelle  in  Beziehung 
stehenden  Lymphdrüsen  (Bubo),  seltener  in  der  Haut  oder  der 
Schleimhaut  selbst  (Pustel  oder  Karbunkel),  im  zweiten  Falle  in  der 
Lunge  (primäre  Pestpneumonie).  Demnach  teilen  wir  die  Pesttormen 
am  besten  ein  in  Hautdrüsenpest  und  Lungenpest.  ,    .   ,  -d- 

Diese  allgemeine  Einteilung  ist  auch  durch  epidemiologische  Be- 
obachtungen gerechtfertigt.    Es  hat  sich  nämlich  gezeigt,  daß  die 
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Erkrankungen  bei  Pestepidemien  entweder  unter  dem  Bilde  der 
Beulenpest"  oder  —  was  allerdings  seltener  der  Fall  ist  —  unter 
dem  der  „Lungenpest"  verlaufen  (s.  Kapitel  I).  Bei  dieser  und  jener 
Form  der  Pestepidemien  können  natürlich  regelmäßig,  auch  ander- 
weitige Pesterkrankungen  vorkommen.  Bei  einer  „Lungenpestepi- 
demie"  findet  man  z.  B.  häufig  Fälle  von  „Pestsepsis",  bei  „Beulen- 
pestepidemien"  hingegen  die  verschiedensten  Formen  der  Pest,  wie 
dies  die  folgende  indische  Statistik  zeigt.  Nach  Choksy  waren  von 
13  600  Pestfällen,  die  während  der  Beulenepidemie  in  Indien  im 
Arthur  Road  und  Maratha-Hospital  zu  Bombay  beobachtet 


Bei  der  „Beulenpest"  (Haut-  und  Drüsenpest)  ist  die  Eintritts- 
pforte für  den  Pestbacillus  in  erster  Linie  die  Haut. 

In  der  Praxis  ist  es  allerdings  meist  sehr  schwer,  diese  Eintrittspforte 
ausfindig  zu  machen.  In  der  Mehrzahl  der  Fälle  genügen  offenbar  kleinste 
Verletzungen  der  Epidermis,  Flöhstiche  und  unbedeutende  Kratzwunden,  um  den 
Keimen  den  Eingang  zu  verschaffen,  ja  es  reicht  sogar  schon  intensives  Einreiben 
einer  Hautstelle  mit  Fingern  oder  Kleidern,  denen  Pestbacillen  anhaften,  hin, 
um  eine  Infektion  zu  erzeugen.  Da  der  Floh  beim  Saugen  regelmäßig  Faeces 
absetzt,  ist  es  z.  B.  sehr  wohl  möglich,  daß  durch  Jucken  an  der  Stichstelle 
die  in  den  Faeces  von  Pestflöhen  zufällig  vorhandenen  Pestkeime  in  die  kleine 
Hautwunde  eingerieben  werden  (siehe  Kap.  VI). 

Sehr  selten  kommt  es  zu  einer  Entzündung  in  der  Um- 
gebung der  primären  Infektionsstelle;  auch  eine  primäre  Lymph- 
angitis  fehlt  fast  immer,  und  es  ist  gerade  eine  spezifische,  für 
die  klinische  Differentialdiagnose  wichtige  Eigentümlichkeit  der  Pest, 
ohne  vorangehende  Lymphangitis  Bubonen  zu  erzeugen.  Dürck 
beobachtete  z.  B.  bei  16  Sektionen  15mal  Veränderungen  in  den 
Lymphdrüsen,  ohne  daß  eine  besondere  Eintrittspforte  an  der  Haut 
nachgewiesen  werden  konnte;  nur  einmal  wurde  eine  Pestnekrose 
in  der  linken  Schläfenhaut  beobachtet,  ob  diese  primärer  Natur  war, 
ließ  sich  nicht  feststellen. 

Sehr  schön  lassen  sich  diese  Verhältnisse  bei  den  kutan  geimpften  Meer- 
schweinchen beobachten.  Je  nach  der  Infektionsstelle  kommt  es  zur  Schwel- 
lung der  dieser  benachbarten  Lymphdrüsen,  zum  primären  Bubo.  Man  ist  also, 
wie  Albrecht  &  Ghon  zuerst  betonten,  berechtigt,  aus  dem  Sitze  des  primären 
Bubo  auf  den  Ort  der  Invasion  des  Pestvirus  zu  schließen. 

Auch  von  der  Schleimhaut,  insbesondere  der  Mund-,  Nasen-  und 
Hachenhöhle,  von  den  Tonsillen  und  Follikeln  des  Zungengrundes 
und  von  der  Conjunctiva  aus  kann  die  Infektion  erfolgen.  Im 
ersten  Falle  kommt  es  zur  Bildung  von  Bubonen  an  der  betreffenden 
Halsseite.  Die  Tonsillen  scheinen  ziemlich  häufig  die  Eintrittspforte 
'les  Pestvirus  zu  bilden.  Bubonen  der  Gaumentonsillen  kommen  zur 
Beobachtung,  ferner  primäre  Geschwüre  an  den  Mandeln  mit  se- 
kundären Bubonen  an  den  Kieferwinkeln.  Nach  Mizuv  können 
'lie  Pestbacillen  auch  vom  Augenbindehautsack  aus  ohne  oder  mit 
onstiger  Augenaffektion  allgemeine  Infektion  erzeugen.  Die  primäre 
Vugenaffektion  ist  meist  eine  der  Blennorrhoe  ähnelnde  Conjuncti- 
''itis  mit  reichlich  eitrigem,  manchmal  infolge  von  Blutextravasaten 
bräunlichem  Sekret,  das  viele  Pestbacillen  enthält.    Die  Bacillen, 
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welche   im  Auge  besonders  im  Kammerwasser  schnell  gedeihen, 
scheinen  meist  in  die  Blutbalin  verschleppt  zu  werden. 

Bei  der,  Lungen  pest"  erfolgt  die  Infektion  durch  die  Atmungs- 
wege durch  Inhalation  pestbacillenhaltigen  Materials;  besonders  ge- 
fährlich sind  die  kleinsten,  noch  feuchten  Partikelchen  des  infek- 
tiösen Sputums  von  Pestpneumonikern,  welche  beim  Husten  und 
Sprechen  verspritzt  werden.  Eine  Infektion  durch  Inhalation  trocke- 
nen Staubes  ist  nicht  wahrscheinlich,  da  die  Pestbacillen  im  ein- 
getrockneten Zustande  bald  zugrunde  gehen-.  Von  der  Nasen-  und 
Mundhöhle  gelangt  das  infektiöse  Material  durch  Verschlucken  und 
Aspiration  in  die  Bronchien  und  in  die  Lungen  und  es  kommt  so 
zur  Entstehung  der  Pestpneumonie. 

Die  primäre  Pestpneumonie  ist  im  allgemeinen  nachDüRCK  selten, 
sehr  häufig  entsteht  sie  sekundär  im  Anschluß  an  eine  Lymphdrüsen - 

affektion.  ,         ,      ^  ^  ^. 

ScHOTTELius  hält  die  Entstehung  der  Lungenpest  von  Ein- 
trittspforten im  Mund,  in  der  Mundhöhle  und  am  Isthmus  faucium 
für  nicht  genügend  gewürdigt.  Die  verbindenden  Lymphwege 
zwischen  diesen  Gegenden  und  der  Pleura  parietalis  an  der  Lungen- 
spitze und  auch  mit  Umgehung  der  Halslymphdrüsen  sind  zahlreich, 
so  daß  eine  direkte  Infektion  per  contiguitatem  der  Pleura  pulmonalis 
und  damit  der  Lunge  im  Bereich  der  anatomischen  Möglichkeit  zu 

liegen  scheint.  .    „  ,    .      ,  •  u 

Eine  primäj-e  Magen-  und  Darminfektion  beim  Menschen 
wurde  von  keiner  der  in  Bombay  anwesenden  Kommissionen  beob- 
achtet; sie  ist  jedenfalls  so  selten,  daß  man  mit  der  Annahme  einer 
solchen  sehr  vorsichtig  sein  muß.  Dagegen  spricht  schon  das  Fehlen 
eines  richtigen  primären  Bubo  an  den  Mesenterialdrüsen,  was  die 
erste  Bedingung  für  die  Annahme  einer  primären  Darmpest  wäre. 
Für  eine  solche  Infektion  würde,  es,  wie  aus  den  Tierversuchen  zu 
schließen  ist,  jedenfalls  sehr  großer  Mengen  von-  Pestbacillen  be- 
dürfen, welche  direkt  in  den  Magen  oder  Darm  gelangen  müssen. 
Andererseits  lehrt  der  von  Trautmann  &  Lorey  beobachtete  Fall, 
daß  unter  Umständen  im  Darm  Kranker  Pestbacillen  in  enormer 
Masse  vorkommen  können.  .       -n  ^  i 

Die  Inkubationsdauer  beträgt  nach  den  seitherigen  Erfah- 
rungen im  Durchschnitt  3,  höchstens  10  Tage;  Gotschlich  konnte 
dieselbe  in  einigen  Fällen  bestimmt  auf  4—6,  Kitasato  auf  6—7  Tage 
feststellen.  Von  verschiedenen  Seiten  wurde  allerdings  eine  längere 
Inkubationsdauer  für  möglich  gehalten. 

Das  Krankheitsbild  der  Pest  ist  bei  allen  Formen  durch 
die  frühe  Herzschwäche  charakterisiert;  offenbar  ist  das  Pestgift 
ein  heftiges  Herzgift.  Der  Herzschlag  ist  stark  beschleunigt,  die 
Arterien  entspannt,  der  Puls  an  der  Eadialis  doppelschlägig,  oft 
schon  fadenförmig  und  dem  Erlöschen  nahe,  während  der  Herzstoli 
noch  lebhaft  ist.  Die  Temperatur  geht  rasch  in  die  Höhe  und  hält 
sich  dann  meist  in  mäßiger  Höhe  mit  morgendlichen  Remissionen. 
Fast  nie  fehlen  mehr  oder  weniger  heftige  Kopfschmerzen  und  inten- 
sives Schwindelgefühl  mit  Erbrechen.  Das  Sensorium  ist  selten  ganz 
frei;  meist  besteht  große  Somnolenz  und  Prostration,  die  aber  oft 
durch  ganz  eigentümliche  Delirien  unterbrochen  wird;  viele  Kranke 
stehen  auf  und  gehen  wie  schwer  Trunkene  umher;  oft  sieht  man 
dieselben  das  Bett  verlassen  und  aus  dem  Krankenhaus  entfliehen 
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(Fluclitdelirien).  Die  Lallende  Sprache  der  Pestkranken  ist  geradezu 
chai-akteristisch.  Das  Gesicht  hat  meist,  besonders  bei  den  soporös 
daliegenden  Kranken  einen  schlaffen,  unbeweglichen  Ausdruck,  bei 
den  Delirierenden  den  eines  Schwertrunkenen.  Die  Conjunctiva  ist 
stets  stark  injiziert;  in  manchen  Fällen  besteht  hochgradige  Licht- 
scheu. Die  Zunge  ist  meist  weißlich,  wie  mit  Kalk  betüncht,  seltener 
himbeercölinlich  rot  und  warzig.  Die  Atmung  ist  ängstlich  seufzend. 

Meist  gelingt  es  bei  genauer  Untersuchung  schon  in  den  ersten 
Krankheitsstunden  den  örtlichen  Krankheitsherd  (Bubo  oder  die  Zeichen 
beginnender  Lungenentzündung)  zu  finden  und  so  der  Diagnose  näher 
zu  kommen.  Oft  ist  der  primäre  Bubo  so  klein,  daß  er  bei  der  kli- 
nischen Untersuchung  nicht  gefunden  und  erst  durch  die  genaue  ana- 
tomische Untersuchung  aufgedeckt  wird.  Am  Bubo  lassen  sich  anfangs 
oft  die  einzelnen  vergrößerten  Drüsen  deutlich  abtasten,  meist  bildet 
sich  nach  wenigen  Stunden  eine  Schwellung  von  Hühnerei-  bis  über 
Gänseeigröße,  welche  durch  die  mächtige  hämorrhagische  Infiltration 
und  das  Oedem  des  die  Drüsen  umgebenden  Bindegewebes  und  durch 
die  teigige  Schwellung  der  Nachbarschaft  entsteht.  Die  Haut  über 
dem  Tumor  ist  glatt  gespannt,  matt  glänzend,  oft  dunkelrot  und 
zeigt  nach  Eumpel  sog.  „Gallertzittern".  Die  Bubonen  zeichnen  sich 
durch  ihre  ganz  enorme  Schmerzhaftigkeit  bei  Berührung  aus,  die 
oft  in  keinem  Verhältnis  zu  der  Größe  des  Bubo  steht  und  die  dia- 
gnostisch von  Bedeutung  ist;  dagegen  ist  die  spontane  Schmerz- 
haftigkeit geringer.  Der  Bubo  kann,  falls  nicht  der  Tod  in  den 
ersten  Krankheitstagen  eingetreten  ist,  entweder  in  Zerteilung  oder 
in  Vereiterung  übergehen,  im  letzteren  Falle  kommen  meist  Misch- 
infektionen mit  Streptokokken  vor.  Bei  der  primären  Pestpneumonie 
entwickelt  sich  unter  Frost  und  folgender  Hitze  mit  schnell  zunehmen- 
den Kasselgeräuschen  über  einem  oder  mehreren  Lungenlappen  das 
Bild  einer  katarrhalischen  Lungenentzündung.  Der  Kranke  entleert 
reichlichen,  serös  -  schleimigen  oder  rostfarbenen  Auswurf,  der  enorme 
Klengen  von  Pestbacillen  enthält.  Nur  durch  die  bakteriologische 
Untersuchung  läßt  sich  die  Pestpneumonie  von  anderen  Lungen- 
entzündungen unterscheiden.  Unter  hochgradiger  Dyspnoe  und  häufig 
unter  Exaltationszuständen  stirbt  der  Kranke  meistens  schon  am 
3.  Krankheitstage.  Doch  verlaufen  nicht  alle  Fälle  tödlich,  es  kommen 
auch  Genesungen  vor,  wie  Bitter  zuerst  mitteilte,  und  es  werden 
dann  unter  Umständen  noch  wochen-  und  monatelang  (bis  zu  76 
Tagen)  virulente  Pestbacillen  von  den  Rekonvaleszenten  expektoriert 
iGoTscHLicH,  V.  Vagedes).  Häufig  kommt  es  im  Verlauf  der  Krank- 
heit und  in  der  Rekonvaleszenz  zu  Mischinfektionen  mit  anderen 
Bakterien,  namentlich  Diplo-  und  Streptokokken.  Die  Prognose  soll 
dann  günstiger  sein. 

Eine  besondere  Besprechung  erfordern  noch  die  Fälle  von  Pest- 
septikämie, bei  denen  der  Pesterreger,  ohne  daß  es  zu  erheb- 
lichen Drüsenschwellungen  kommt,  gleich  in  das  Blut  übergeht.  Ihre 
Abgrenzung  gegen  die  beiden  anderen  Formen  der  Pest  ist  nicht 
immer  scharf  möglich,  da  bei  allen  Pesterkrankungen,  die  tödlich 
f;nden,  Pestsepsis  einzutreten  pflegt.  Klinisch  verläuft  die  Erkran- 
kung stürmischer  und  schwerer  als  der  Pestbubo.  Sie  pflegt  häufig 
zu  plötzlichen  Todesfällen  zu  führen.  Wichtig  ist  diese  Form  der 
^'est  deshalb,  weil  sie  im  Gegensatz  zur  Beulenpest  hochinfektiös 
■hl  kann  (z.  B,  durch  Ausscheiden  der  Pestbacillen  mit  Urin)  und 
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weil  sie  zu  sekundären  Ansiedelungen  der  Pesterreger  an  den  ver- 
schiedenen Körperteilen  führen  kann  (z.  B.  Meningitis,  Nephritis). 
Die  sichere  Diagnose  dieser  Pestform  wird  beim  Lebenden  meist  nur 
durch  die  klinischen  Anzeichen  und  die  bakteriologischen  ünter- 
suchungsergebnisse  möglich  sein. 

Eine  eingehende  Schilderung  der  in  ihrem  Krankheits- 
bilde so  wechselreichen  Pest,  speziell  der  selteneren  klinischen  Krank- 
heitsformen, erübrigt  sich  in  diesem  Handbuch,  dagegen  soll  hier 
auf  die  pathologisch-anatomischen  Befunde  bei  den  am  häufig- 
sten vorkommenden  Pestformen  kurz  eingegangen  werden. 

Bei  der  Drüsenpest,  der  häufigsten  und  eigentümlichsten- 
Lokalisation  des  Pesterregers,  welche  der  Seuche  von  alters  her  den 
Namen  gegeben  hat,  kommt  es  zur  Bildung  eines  Bubo,  der  sich  als 
geringere  oder  stärkere,  rascher  oder  langsamer  sich  entwickelnde 
entzündliche  Anschwellung  einer  oder  mehrerer  Lymphdrüsen  dar- 
stellt. Jede  äußere  Lymphdrüse  kann  erster  Krankheitssitz  sein. 
In  den  weitaus  meisten  FäJlen  (75  Proz.)  entsteht  der  Bubo  in  der 
Leistenbeuge  oder  im  oberen  Schenkeldreieck,  häufig  in  der  Achsel- 
höhle oder  —  besonders  bei  Kindern  —  am  Halse,  in  einzelnen 
Fällen  sind  die  Drüsen  am  Hinterkopf,  in  der  Ellenbeuge  oder  in  der 
Kniekehle,  die  vorderen  oder  hinteren  Ohrdrüsen  Sitz  der  Entzündung. 
Diese  Form  der  Pest  ist  an  und  für  sich  wenig  infektiös. 

Wir  unterscheiden  nach  Albrecht  &  Ghon  den  primären 
Bubo,  der  den  primären  örtlichen  Herd  und  die  erste  Etappe  der  ge- 
schehenen Infektion  darstellt  von  den  sekundären,  die  erst  nach 
dem  Eintritte  der  Allgemeininfektion,  d.  h.  nach  der  Ueberschwem- 
mung  der  Blutbahn  mit  Bacillen  in  den  verschiedensten,  oft  vom  pri- 
mären Bubo  weit  entfernten  Lymphdrüsen  metastatisch  entstehen. 
Dieser  Einbruch  von  Pestbacillen  in  ,den  Blutstrom  erfolgt  immer 
vom  primären  Bubo  aus. 

In  sehr  schweren  Fällen,  bei  denen  rasch  eine  Allgemeininfektion 
eintritt,  kommt  es  manchmal  nicht  zur  Ausbildung  eines  typischen 
primären  Bubo;  bei  der  anatomischen  Untersuchung  finden  sich  aber 
doch  geschwellte  Drüsen,  die  mehr  oder  weniger  denselben  Grad 
der  Veränderung  zeigen. 

Die  im  primären  Bubo  sich  abspielenden  Veränderungen  sind 
hämorrhagisch  -  nekrotischer  und  entzündlicher  Natur;  die  normal- 
großen oder  vergrößerten,  selten  über  taubeneigroßen  Lymphdrüsen 
sind  mit  dem  serös  oder  hämorrhagisch  infiltrierten  Bindegewebe 
zu  einem  Paket  vereinigt.  Die  Drüsen  und  ihre  Umgebung  zeigen 
je  nach  der  Heftigkeit  des  Prozesses  und  der  Dauer  der  Krankheit 
alle  Grade  der  Entzündung:  von  der  einfachen  speckigen  oder  marki- 
gen Schwellung  bis  zur  sulzigen  Durchtränkung  und  blutigen  In- 
farzierung, von  der  Erweichung  und  Verflüssigung  bis  zur  Ver- 
eiterung und  völligen  Nekrose,  alles  bedingt  durch  eine  wahre  Ba-, 
cillen Infiltration.  Wie  das  periglanduläre  Bindegewebe  können  auch 
die  Faszien,  das  Fettgewebe,  die  Muskeln,  Gefäße  und  Nerveu- 
scheiden  in  weiter  Ausdehnung  von  der  ödematösen  fadenziehenden, 
massenhaft  Pestbacillen  enthalteneden  Durchtränkung  befallen  sein. 
Die  sekundären  Bubonen  erreichen  meist  nicht  den  Umfang  der  pri- 
mären und  sind  durch  gleichmäßige  Hyperämie,  vereinzelte  Hämor- 
rhagien  und  medulläre  Schwellung  ausgezeichnet. 
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Der  hämorrhagische  Chanakter  der  Pest  zeigt  sich  in  den  zahl- 
losen Blutungen  in  den  verschiedensten  Organen;  fast  ausnahmslos 
findeii  sie  sich  in  der  Wand  der  großen  Venenstämme  im  Bereiche 
eines  primären  Bubo,  dann  in  den  serösen  Häuten  (namentlich  Epi- 
und  Perikard),  auf  der  Schleimhaut  des  Verdauungskanals,  nament- 
lich des  Magens  und  des  Coecums  und  in  den  parenchymatösen  Or- 
ganen. Außerdem  findet  man  hochgradige  parenchymatöse  Degenera- 
tion der  inneren  Organe,  insbesondere  der  Leber,  der  Nieren  und 
des  Herzmuskels,  ferner  einen  mehr  oder  weniger  beträchtlichen 
akuten  Milztumor,  besonders  in  den  septischen  Fällen.  Zuweilen 
sind  in  der  Milz  und  in  der  Leber  eitrige  Infarktherde,  die  massen- 
haft Pestbacilleu  enthalten. 

Franca  beobachtete  bei  der  Pest  in  Oporto  1899  häufig  Hautläsionen 
und  Blutungen  der  verschiedensten  Ausdehnung  an  allen  Teilen  des  Körpers, 
doch  nie  so  gedrängt,  daß  sie  den  im  Mittelalter  gebräuchlichen  Namen  „schwarze 
Pest"  *)  hätten  rechtfertigen  können.  Bei  110  ausgeführten  Sektionen  wurden 
46mal  Hautbiutungen  festgestellt  und  nur  in  drei  dieser  Fälle  fanden  sich  keine 
Pestbacillen  im  Blute.  Außer  Petechien  und  Ekchymosen  wurden  11  Karbunkel 
(davon  7  primärer  Natur),  6  Pusteln  und  einmal  Pemphigus  beobachtet.  In 
Präparaten  aus  den  Karbunkeln  fanden  sich  außer  anderen  Bakterien  Involutions- 
formen der  Pestbacillen.  Der  makro-  und  mikroskopische  Anblick  der  Pest- 
pusteln ist  mit  der  Blatternpustel  völlig  identisch;  in  den  blutigen  Herden  fanden 
sich  einzelne  Haufen  von  Pestbacillen.  Bei  dem  Fall  von  Pemphigus  wurden 
unter  der  Pemphigusblase  zwischen  den  gelockei'ten  und  nicht  mehr  färbbaren 
Zellen  des  Stratum  germinativum  zahlreiche  Pestbacillen,  meist  als  Diplo- 
bacillen,  im  Innern  der  Blase  viele  und  im  Gorium  große  Haufen  gut  färbbarer 
Bacillen,  besonders  in  der  Nähe  der  Gefäße  gefunden.  Einige  Kapillaren  ent- 
hielten ganze  Pfropfe  von  Pestbacillen. 

Die  Hautpest  (im  engeren  Sinne)  äußert  sich  in  dem  Auf- 
treten von  Pestkarbunkeln  und  -pusteln.  In  manchen  Fällen  stellt 
die  Pustel  oder  der  dem  Milzbrandkarbunkel  ähnliche  Pestkarbunkel 
die  primäre  Infektion  beim  Eindringen  der  Pestbacillen  dar.  Außer- 
dem entwickelt  sich  derselbe  aber  sekundär  im  Verlaufe  der  Krank- 
heit bei  einem  Individuum  mit  schon  vorhandenem  Bubo  auf  dem 
Wege  der  Metastasen  durch  die  Blutbahn  oder  der  rückwärtigen 
Lymphstauung.  Stets  ist  bei  den  Karbunkeln  Bubonenbildung  vor- 
handen. Bei  der  Pestpustel  sieht  man  oft  entzündete  Lymphgefäße 
zu  dem  nächsten  Drüsenlager  führen,  in  welchem  sich  dann  ein  Bubo 
zu  entwickeln  pflegt. 

Die  Pustel  entsteht  als  ein  linsengroßer,  brauner  Fleck  auf  der  Haut,  in 
dessen  Umgebung  die  Haut  hochrot  und  brennend  wird;  es  entwickelt  sich 
dann  ein  Bläschen  bis  zur  Haselnußgröße  mit  trübem,  Pesttiacillen  enthaltendem 
Inhalt  und  dunkelrotem  Rand.  Gotschlich,  sowie  Zabolotny  beobachteten 
das  Auftreten  von  über  den  ganzen  Körper  verbreiteten  varicellenartigen  Pusteln, 
deren  seröser  Inhalt  kulturell  Pestbacillen  enthielt. 

Ueberschreiten  die  Pestbacillen  die  Grenzen  des  Bubo  und  ge- 
langen in  das  Blut,  dann  kommt  es  zu  dem  Bilde  der  Pestseptik- 

*)  Zur  Erklärung  des  Namens  „schwarzer  Tod"  sind  eine  Reihe  von  An- 
gaben gemacht.  Man  hat  z.  B.  angenommen,  daß  speziell  die  Pestpneumonie 
wegen  des  mit  dunklem  Blut  vermi-schten  Auswurfs  zu  dieser  Bezeichnung 
Veranlassung  gegeben  hat.  Albrecht  glaubt,  daß  es  speziell  die  bei  dieser 
Krankheitsform  auftretende  enorme  Cyanose  ist,  von  der  die  Bezeichnung  her- 
stammt. Wherry  hält  auf  Grund  von  Tierversuchen  Beziehungen  zwischen 
der  Ernährung  und  dem  Auftreten  des  Hämorrhagien  bei  Pesterkrankungen 
auch  beim  Menschen  für  wahrscheinlich.  Nach  seiner  Ansicht  wäre  der  Name 
„schwarzer  Tod"  dadurch  zu  erklären,  daß  in  der  Ernährung  heruntergekommene 
pestkranke  Menschen  besonders  stark  zu  Hämorrhagien  neigen. 
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ämre  und.  es  erfolgt  der  Tod  oft  in  wenigen  Stunden.  Fast  aus- 
nahmslos bildet  sich  dabei  sehr  schnell  ein  bedeutender,  empfindlicher 
Milztumor.  Im  Blute  finden  sich  dann  zahlreiche  Pestbacillen,  ebenso 
in  den  Se-  und  Exkreten,  namentlich  im  Haru,  in  den  Faeces,  in 
der  Galle,  auch  im  terminalen  Lungenödem.  Der  Befund  von  einzelnen 
Pestbacillen  im  Blute  ist  ziemlich  häufig  und  berechtigt  noch  nicht 
zu  der  Annahme  von  Septikämien  (Uriarte  u.  a.);  es  sind  viele  Fälle 
bekannt,  bei  denen  Pestbacillen  vereinzelt  oder  in  mäßiger  Menge 
im  Blut  nachgewiesen  werden  konnten  und  die  in  Genesung  über- 
gingen. Eine  richtige  Ueberschwemmung  des  Körpers  mit  Pest- 
bacillen findet  meist  wohl  erst  kurz  vor  dem  Tode  statt. 

Die  Indische  Kommission  hat  neuerdings  Beobachtungen  überSeptik- 
ämie  bei  der  menschlichen  Pest  angestellt  und  gefunden,  daß  eine  ausgesprochene 
Septikämie  (die  nicht  notwendig  unvereinbar  mit  Genesung  ist)  öfters  viele 
Stunden  (72)  vor  dem  Tode  vorhanden  ist.  Im  allgemeinen  nimmt  der  Grad  der 
Septikämie  zu,  wenn  der  Exitus  bevorsteht,  indes  sind  davon  auch  Ausnahmen 

beobachtet.  ,      ,,  .  .      ,  ■   c,       ■■   •  u 

Weitere  Untersuchungen  derselben  Komnußsion  bei  beptikamie  ergaben, 
daß  solche  in  einer  Untersuchungsreihe  von  29  Kranken  bei  22  Kranken 
vorlag.  In  8  Fällen  erwies  sich  der  Urm  bei  subkutaner  Verunpfung  auf 
Meerschweinchen  infektiös,  und  zwar  in  einem  Falle,  ohne  daß  im  Blut  des 
Kranken  Pestbacillen  nachgewiesen  werden  konnten.  In  einer  anderen  gleich- 
angestellten  Versuchsreihe  waren  11  unter  57  Urinproben  von  37  Patienten 
bei  der  gleichen  (subkutanen),  Applikation  infektiös,  dagegen  nicht,  wenn  der 
Urm  auf  die  skarifizierte  Haut  des  Versuchstieres  übertragen  wurde.  Unter 
20  Versuchen  mit  Faeces  fiel  nur  einer  positiv  aus.  Die  Meerschweinchen 
konnten  im  übrigen  wochenlang  in  enger  Berührung  mit  verunremigtem,  häufig 
erneuertem  Bettzeug  von  pestkranken  Menschen  gehalten  werden,  ohne  daß 
sie  sich  mit  Pest  infizierten.  Von  194  Ratten,  die  mit  Urin  von  menschlichen 
Pestfällen  gefüttert  wurden,  erkrankte  keine. 

Was  schließlich  die  Lungenpest  betrifft,  so  spielt  diese  Form 
bei  manchen  Epidemien  eine  große  Rolle,  sie  tritt  aber  meistens  gegen- 
über der  Drüsenpest  an  Häufigkeit  zurück.  Childe  hat  bei  der  Epi- 
demie in  Bombay  zuerst  den  Nachweis  erbracht,  daß  der  Pestbacillus 
eine  Lungenentzündung  hervorrufen  kann.  Man  unterscheidet  pri- 
märe und  sekundäre  Pestpneumonien.  Bei  der  ersteren  stellt  der 
pneumonische  Herd  die  primäre  Lokalisation  dar,  während  die  sekun- 
däre Pneumonie  zum  bereits  ausgebildeten  Bilde  der  Pest  als  ein 
zweites  Symptom  sich  zugesellt.  Bei  der  Sektion  findet  man  ent- 
weder herdförmige  Pneumonien  oder  konfluierende  Lobulärpneumonien, 
welche  die  Unterlappen  bevorzugen.  Die  Bronchialdrüsen  zeigen  die- 
selben Veränderungen  wie  die  äußeren  primären  Bubonen.  Nach 
Cazamian  sind  die  Pestpneumonien  keine  Broncho-,  sondern  Peri- 

pneumonien.  •  u  u  • 

Die  weit  häufigeren  sekundären  Pestpneumonien  können  sich  bei 
jedem  Fall  von  gewöhnlicher  Bubonenpest  finden,  entgehen  aber  oft 
der  klinischen  Beobachtung;  nach  Albrecht  &  Ghon  handelt  es 
sich  entweder  um  metastatische  Pneumonien  in  Form  von  multiplen, 
kleinen  und  größeren,  peripher,  subpleural  sitzenden  Herden  oder  um 
echte  Aspirationspneumonien,  die  dadurch  entstehen,  daß  Partikelchen 
der  in  diphtherischem  Zerfall  begriffenen  Bubonen  der  TonsiUett 
und  Lymphfollikel  direkt  aspiriert  werden. 

Ein  von  Voges  beobachteter  Patient  erkrankte  mit  Halsschmerzen; 
die  Besichtigung  der  Mundhöhle  ergab  nur  leichte  Röte  der  hinteren  Racheu- 
wand;  in  dem  davon  abgekratzten  Schleim  befanden  sich  Pestbacillen  m  be- 
trächtlichen Mengen.     Erst  am  dritten  Tage  stellte  sich  Fieber  eüi  und  es 
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entwickelte  sich  ein  typischer  Pestfall  mit  Bubonen,  Pneumonie  und  Septikämie. 
Sowohl  wiilireud  der  Erkrankung  wie  in  der  Rekouvaleazeiiz  noch  uach  4  Wochen 
wurden  im  Auswurf  massenhaft  Pestbacillen  gefunden. 

Oft  finden  sich  im  Auswurf  Pestbacillen  auch  in  leichten  Fäl- 
len von  Lungen erkrankung  ohne  deutliche  Symptome  einer  Lungen- 
entzündung ;  solche  Fälle  verlaufen  dann  unter  dem  Bilde  einer  ge- 
wöhnlichen Bronchitis.  Ueberhaupt  findet  man  bei  der  Sektion  sehr 
häufig  diffuse  Bronchitis.  Besonders  leicht  scheint  die  Lungenpest 
zu  einer  lange  vorher  bestandenen  chronischen  Lungenerkrankung, 
namentlich  zu  tuberkulösen  Prozessen  hinzuzukommen ;  offenbar  findet 
der  Pestbacillus  in  derartigen  Herden  einen  günstigen  Boden  für  seine 
Ansiedelung.  In  Bombay  ließ  sich  eine  Zunahme  der  Todesfälle  an 
Erkrankungen  der  Respirationsorgane  und  an  Lungenschwindsucht 
parallel  der  Pestmortalität  statistisch  feststellen. 

Auf  die  Prognose  und  Therapie  der  Pesterkrankung  des 
Menschen  soll  hier  nicht  näher  eingegangen  werden.  Die  Mortalität 
bei  gewöhnlichen  Bubon^npestepidemien  schwankt  in  weiten  Grenzen 
(zwischen  30  bis  90  Proz.).  Bei  der  Pestpneumonie  ist  die  Prognose 
sehr  ungünstig,  da  diese  meist  tödlich  endet. 

Bezüglich  der  Serumtherapie  werden  im  Kapitel  „Immuni- 
tät" nähere  Angaben  folgen.  Erwähnt  sei  hier,  daß  man  (auf  Grund 
j  von  Tierversuchen)  in  neuerer  Zeit  die  chirurgische  Behandlung  des 
\  Pestbubo  (bei  gleichzeitiger  Seruminjektion)  versucht  hat.  Neben 
i  dem  Serum  wird  auch  Adrenalin  empfohlen. 

I  Die  chirurgische  Behandlung  der  Bubonen  war  bereits  von  Terni  em- 
pfohlen.   Er  ging  dabei  von  der  Erwägung  aus,  daß  der  Pestbacillus  in  den 

;  Lymphgefäßen  keine  günstigen  Entwickelungsbedingungen  findet  und  daß  nur 

'  in  den  Drüsen  sich  der  wirkliche  Infektionsherd  bildet.  Die  Infektion  der  Drüse 
geht  vom  Sinus  aus  und  entwickelt  sich  aus  einem  oder  mehreren  Bacillen- 
nerden,  die  allmählich  die  Masse  des  Parenchyms  überfluten;  der  Uebergang 
der  Bacillen  aus  der  Drüse  in  die  Blutbahnen  mittels  Läsion  der  Gefäßwand 
erfolgt  erst  sehr  spät  und  die  Drüse  stellt  daher  einen  wirklichen  Filter  dar. 
Durch  die  möglichst  frühzeitige  Exstirpation  des  primären  Bubos,  die  leicht 
eventuell  unter  Narkose  auszuführen  ist,  wird  die  primäre  Lokalisation  der 
Bacillen  im  Organismus  und  damit  der  Ausgangspunkt  der  allgemeinen  Infektion 
zerstört.  Man  soll  nach  Terni  nicht  die  Eiterung  des  Bubo  abwarten,  da 
um  diese  Zeit  schon  viel  Toxin  gebildet  ist;  die  einfache  Inzision  des  Bubo 
hat  nicht  dieselbe  Wirkung.  Außerdem  empfiehlt  Terni  Kompressen  mit 
Sublimat  und  die  Einspritzung  von  1-prom.  Sublimat  in  und  um  die  Masse 
des  Bubo,  besonders  wenn  man  von  der  umgebenden  Geschwulst  eine  Misch- 

I  Infektion  von  Streptokokken  vermutet;  ferner  soll  man  trotz  der  chirurgischen 
Behandlung  Serum  einspritzen  oder  die  von  Baccelli  empfohlene  intravenöse 
Injektion  von  l-prom.  Sublimat  versuchen.  Die  Erfolge  dieser  chirurgischen 
Behandlung  im  Pestspital  zu  Rio  de  Janeiro  während  der  Epidemie  1900/01 
waren  anscheinend  sehr  günstig;  bei  einer  Zahl  von  642  Operierten  betrug 
die  durchschnittliche  Sterblichkeit   nur  10 — 15  Proz.,    je  nach  den  Fällen  in 

.  bezug  auf  die  Zahl  und  Lokalisation  der  Bubonen  und  den  Zeitpunkt  der  Be- 
handlung. Die  meisten  Todesfälle  ereigneten  sich  unter  den  Kranken  mit  mehr 
als  fünf  Krankheitstagen,  bei  denen  die  allgemeine  Infektion  schon  zu  ver- 
muten war;  die  Operation  wurde  aber  in  allen,  auch  in  den  schwersten  Fällen, 
ausgeführt.  Klinisch  ließ  sich  nach  der  Operation  ein  Abfall  des  Fiebers  und 
^'e^schwinden  aller  Symptome  (Delirien,  Tachykardie,  Dyspnoe)  feststellen.  Zur 
Demonstration  der  Wirkung  wurde  bei  Doppelbubonen  die  Exstirpation  nur 
'  i  n  e  3  Bubos  ausgeführt  und  zugleich  Serum  angewendet.  Die  Besserung 
Her  Kranken  war  sofort  augenscheinlich,  aber  in  den  folgenden  Tagen  stieg  die 
l'f^mperatur  wieder  auf  39 "  und  die  Delirien  und  die  Tachykardie  dauerten 
'ft.  Wenn  die  Kur  mit  der  Exstirpation  des  zweiten  Bubos  vervollständigt 
irde,  hörten  in  wenigen  Stunden  die  Erscheinungen  der  Intoxikation  auf 
'"id  der  Kranke  befand  sich  in  völliger  Rekonvaleszenz.  Auch  Kitasato 
'  mpfiehlt  die  frühzeitige  Exstirpation  des  primären  Bubo  verbunden  mit  Serum- 
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behandlung  als  die  aussichtsvollste  Behandlungsart;  es  ist  nur  zu  hoffen, 
daß  die  günstigen  Ergebnisse  dieser  mit  unseren  seitherigen  Anschauungen 
vielfach  iu  Widerspruch  stehenden  Behundlungsmethoden  der  Pest  auch  bei  der 
Nachprüfung  bei  schweren  Epidemien  sich  bestätigen.  Günstiger  ids  die  Ex- 
stirpation  scheint  die  Kombination  von   Seruratherapie  und  Inzision  zu  sein 

^  Von^^ilAi  Bahadur  Kailaschander  wurde  zuerst  chlorsaures  Adrenalin 
in  Indien  und  später  auch  von  Anderson  in  London  als  Heilmittel  bei  Pest 
angewandt,  um  der  starken  Hyperämie  der  hauptsächlich  betroffenen  Organe 
(Milz  Drüsen  usw.)  entgegenzuwirken.  Nach  statistischen  Untersuchungen  in 
Kapstadt  (Thornton)  ergab  sich,  daß  die  Mortalität  der  mit  Adrenalin 
behandelten  Pestfälle  26  Proz.,  der  nicht  mit  Adrenalin  Behandelten  dagegen 
35,9  Proz.  war  (bei  den  in  Spitälern  behandelten  Pestfällen). 

IV.  Bakteriologische  Pestdiagnose. 

Die  Diagnose  der  Pest  aus  dem  klinischen  Verlauf  allein  ist  nur 
innerhalb  der  Epidemie  zu  stellen,  außerhalb  derselben  bedarf  es  stets 
der  bakteriologischen  Untersuchungsmethoden^  Insbesondere  sind  die- 
selben notwendig  zur  Feststellung  der  „ersten"  Fälle;  auch  Lungen- 
pest kann  nur  durch  die  bakteriologische  Untersuchung  festgestellt 
werden.  Da  diese  unter  Umständen  sehr  schwierig  ist,  so  kann  sie 
nur  von  einem  geschulten  Bakteriologen  ausgeführt  werden. 

Die  Entnahme  von  Pestmaterial  zur  Versendung  sollte 
möglichst  vermieden  werden,  im  allgemeinen  sollte  die  Untersuchung 
eines  pestverdächtigen  Falles  stets  an  Ort  und  Stelle  durch  einen 
bakteriologischen  Sachverständigen  erfolgen. 

Beim  experimentellen  Arbeiten  mit  Pest,  insbesondere  bei  Tierversuchen 
müssen  Sicherungsmaßregeln  ergriffen  werden.  In  Deutschland  wurden 
für  die  Errichtung  und  den  Betrieb  von  solchen  Pestlaboratorien  ganz  bestunmte 
Vorschriften  erlassen  (Veröffentlichungen  des  K.  Gesundheitsamtes  1902,  Nr.  38. 
Besondere  Beilage).  Auch  Markl  hat  die  für  Pestlaboratorien  notwendigen 
Sicherungsmaßregeln  zusammengestellt.  Sehr  zu  wünschen  ist  die  völlig  isolierte 
Lage  solcher  Laboratorien,  wie  dies  z.  B.  in  Petersburg  (Fort  Alexander  i) 
der  Fall  ist.  Alle  Laboratoriumsgeräte  müssen  eme  einfache  Reinigung  und 
Desmfektion  gestatten.  Türen,  Fenster,  Fußboden,  Luftschächte  usw.  smd  so 
einzurichten,  daß  das  Emdringen  von  Fliegen  und  Ratten  unmöglich  ist. 
(Siehe  auch  beim  Kapitel  Immunität:  Herstellung  des  Berner  Pestserums.) 

Der  Gang  der  bakteriologischen  Untersuchung  ist  nach  den 
bereits  ausführlich  besprochenen  Methoden  im  allgemeinen  folgender: 

1.  Mikroskopisches  Präparat. 

2.  Aussaat  auf  Agarplatten  (Züchtung  bei  30«  C  bzw.  22°  0 
und  im  Eisschrank)  und  eventuell  auch  auf  Gelatineplatten 
(Züchtung  bei  22«  C,  sowie  im  Eisschrank,  letzteres  bei 
stark  verunreinigtem  Material). 

3.  Tierversuch. 

a)  Verimpfung  auf  Meerschweinchen. 

b)  Verimpfung  auf  Ratten. 

4.  Identifizierung  der   gezüchteten   Pestkultur  (Agglutinations- 

probe). 

Bei  den  einzelnen  Abschnitten  der  bakteriologischen  Untersuchung 
ist  zunächst  zur  mikroskopischen  und  kulturellen  Diagnose 
folgendes  zu  bemerken: 

Wie  wir  gesehen  haben,  zeigt  der  Pestbacillus  eine  Reihe  morpho- 
logischer und  kultureller  Merkmale,  wie  Polfärbung,  Färbung  nach 
Geam,  Polymorphie  im  Ausstrichpräpai'at,  bestimmte  Wachstumseigen- 
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tümlichkeiten  auf  Agar,  Gelatine,  Blutserum  und  in  Bouillon,  sowie 
Bildung  der  Involutionsformen  auf  3-proz.  Kochsalzagar.  Bei  Berück- 
sichtigung dieser  Merkmaie  wird  die  Diagnose  in  manchen  Fällen 
durch*  die  mikroskopische  und  kulturelle  Untersuchung  allein  möglich 
sein,  insbesondere  während  einer  Epidemie.  Dagegen  bedarf  es  bei 
der  Diagnose  der  „ersten"  eingeschleppten  Fälle,  sowie  bei  der  Unter- 
suchung von  Tierkadavern,  Schmutzabfällen  usw.  unter  allen  Um- 
ständen des  Tierversuches  und  der  Agglutinationsprobe,  ehe  die  schwer- 
wiegende Diagnose  auf  Pest  abgegeben  werden  kann.  Speziell  die 
mikroskopische  Untersuchung  und  hier  wieder  die  sog.  „Pol- 
färbung" genügen  in  derartigen  Fällen  keineswegs.  Viele  der  pestähn- 
lichen Bakterien  geben  eine  mehr  oder  weniger  deutliche  Polfärbung. 
GoTSCHLicH  erhielt  sogar  bei  der  erwähnten  Essigsäurebehandlung 
einmal  auch  bei  einer  unzweifelhaften  Kultur  vom  Bact.  typhi  so 
typische  Polfärbung,  daß  die  Aehnlichkeit  mit  Pestbacillen  ganz 
unverkennbar  war.  Auch  sporenbildende  Bakterien  können  Polfär- 
bung vortäuschen  (Gauducheau).  Andererseits  kann  die  Polfärbung 
auch  bei  Pest  selbst  undeutlich  sein  (Friedrichsen). 

Der  kulturelle  Nachweis  der  Pestbacillen  ist  häufig  be- 
sonders erschwert  bei  Anwesenheit  von  anderen  Bakterien,  wie  im 
Sputum,  in  Faeces  u.  a.  In  der  Regel  wachsen  diese  Begleitbakterien 
rascher  und  üppiger  als  die  Pestbacillen  und  verhindern  so  deren  Ent- 
wickelung  mehr  oder  weniger  vollständig.  Insbesonders  unterliegt  der 
Pestbacillus  beim  gleichzeitigen  Vorhandensein  von  B.  coli,  auch 
von  Streptococcus  pyogenes  undDiplococcus  pneumoniae.  Diese  Ueber- 
wucherung  findet  man  namentlich  auf  Agarplatten,  die  bei  30  bis 
350  C  gehalten  wurden.  In  solchen  Fällen  kam  die  Deutsche  Kom- 
mission zu  positiven  Resultaten,  wenn  das  Material  in  feiner  Schicht 
auf  erstarrte  Gelatineplatten  ausgestrichen  und  die  Platten  bei  20 
bis  220  c  gehalten  wurden.  Die  Pestbacillen  wachsen  bei  dieser 
Temperatur  noch  recht  üppig,  während  die  konkurrierenden  Bakterien- 
arten in  ihrer  Entwicklung  stark  zurückgehalten  werden.  Albrecht 
&  Ghon  sehen  dagegen  von  der  Gelatineplatte  ganz  ab  und  empfehlen 
nur  Agarplatten,  die  teils  bei  Temperaturen  von  30  ^  C,  teils  bei 
solchen  von  20  0  C  gehalten  werden  sollen.  Die  Gelatineplatte  hat 
nach  Albrecht  &  Ghon  den  Nachteil,  daß  eine  leichte  Verflüssigung 
eintreten  und  ein  "Weicherwerden  der  Gelatine  unangenehme  Folgen 
haben  kann ;  auch  ist  das  Aussehen  der  Kolonien  auf  der  Agarplatte  so 
charakteristisch,  daß  eine  Diagnose  sich  ebenso  leicht  ermöglichen 
läßt  wie  bei  der  GelatinepLatte. 

Auch  KoLLE  &  Otto  stehen  im  Prinzip  auf  Grund  von  Erfah- 
rungen, welche  sie  an  45  genauer  studierten  Pestkulturen  gesammelt 
haben,  auf  dem  gleichen  Standpunkt.  Speziell  die  diagnostisch  so 
wichtige  ,,Randbildung"  ist  auf  der  Agarplatte  schon  nach  24 
Stunden  meist  sehr  schön  vorhanden,  während  sie  auf  der  Gelatine- 
platte keineswegs  zu  dieser  Zeit  immer  deutlich  ist  und  oft  erst  nach 
mehreren  Tagen  charakteristisch  wird. 

Neben  der  „Randbildung"  hat  die  Bildung  der  „In vol utions - 
lormen"  auf  Kochsalzagar,  die  bei  den  Pestbacillen  schon  nach 
-4-stündigem  Wachstum  erfolgt,  eine  gewisse  diagnostische  Bedeutung, 
'loch  muß  man  damit  rechnen,  daß  auch  bei  den  der  Pest  nahe  stehen- 
'len  und  anderen  Bakterien  (s.  Musehold)  ähnliche  Wuchsformen 
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beobachtet  werden,  wenn  diese  nach  Zlatogoroff  hier  auch  nicht 
so  prompt  wie  bei  den  Pestbacillen  auftreten. 

Dagegen  hat  die  sogen.  „Schlingenbildung",  welche  bei 
18-  bis  24-stündigen  Oberflächenkolonien  auf  Gelatine  (Eisschrank) 
meist  deutlich  zu  erkennen  ist,  schon  eher  eine  größere  Bedeu- 
tung. Allein,  abgesehen  davon,  daß  dieses  Wachstum  nicht  regel- 
mäßig aufgefunden  wird,  kann  es  nicht  zur  Abgabe  der  „Pestdia- 
gnose" zwingen,  da  auch  andere  Bakterien  ähnliche  Bildungen  zeigen 
(Kolle). 

Bei  der  Beschickung  der  Agarplatten  verfährt  man  bei 
frischem,  nicht  faulem  Material  am  besten  so,  daß  man  eine  Oese 
Organsaft,  Blut  oder  Auswurf  in  der  tiblichen  Weise  direkt  zur 
fraktionierten  Herstellung  von  Oberflächenplattenkulturen  verwendet 
und  sich  zur  Sicherheit  mehrere  Serien  solcher  Platten  anlegt.  Ist 
das  Material  faul  und  nach  Ausweis  des  mikroskopischen  Präparate? 
mit  anderen  Bakterien  verunreinigt,  so  ist  von  Kolle  die  Her- 
stellung einer  Bouillonaufschwemmung  vor  der  Beschickung  der 
Platten  empfohlen.  Man  hat  bei  der  Anlegung  der  Agarplatten 
Sorge  zu  tragen,  daß  dieselben  nicht  mit  Kondenswasser  auf 
der  Oberfläche  benetzt  sind,  was  sich  am  besten  dadurch  erreichen 
läßt,  daß  man  sie  vor  der  Beschickung  zwei  Stunden  offen  mit  der 
Fläche  nach  unten  im  Brutschrank  aufstellt.  Von  den  beschickten 
Agarplatten  wird  ein  Teil  bei  etwa  30  o  C,  der  andere  bei  Zimmer- 
temperatur bzw.  im  Eisschrank  gehalten,  letzteres  ist  namentlich  bei 
stark  verunreinigtem  Material  geboten. 

Die  Untersuchung  der  Agarplatten  wird  nach  18  bis 
36  Stunden  in  der  Weise  vorgenommen,  daß  man  zunächst  nach  Ko- 
lonien mit  Randbildung  mittels  der  schwachen  Vergrößerung  sucht. 
Von  den  verdächtigen  Kolonien  werden  Ausstrichpräparate  und  hän- 
gende Tropfen  angelegt.  Auch  Klatschpräparate  können  unter  Um- 
ständen nützlich  sein.  Gleichzeitig  wird  die  orientierende  Aggluti- 
nationsprobe angestellt.  Von  den  etwa  agglutinierten  Kolonien  erfolgt 
dann  die  Ueberimpfung  auf  Agarröhrchen.  Reicht  das  Material  aus, 
so  ist  natürlich  die  Impfung  von  Meerschweinchen  und  Ratten  und 
die  quantitative  Agglutinationsprobe  mit  dem  Material  von  der  Ori- 
ginalplatte sofort  anzuschließen. 

Die  Aussaat  auf  Gelatineplatten  entspricht  ganz  dem  bei 
der  Besäung  der  Agarplatten  angegebenen  Verfahren.  Von  den  be- 
schickten Platten  wird  ein  Teil  bei  etwa  20«,  der  andere  im  Eis- 
schrank gehalten,  letzteres  besonders  bei  stark  verunreinigtem,  faulem 
Material  (Rattenkadaver).  Die  Untersuchung  der  Platten  erfolgt  nach 
24  bis  72  Stunden.  Es  wird  sich  auch  hierbei  darum  handeln,  isolierte 
pestverdächtige  Kolonien  zu  finden  und  auf  Agarröhrchen  zu  über- 
tragen (Untersuchung  bei  schwacher  Vergrößerung  auf  Randbildung 
und  im  gefärbten  Klatschpräparat  auf  Schlingenbildung).  In  der 
Regel  ist  allerdings  nach  24-stündigem  Wachstum,  also  zu  einer  Zeit, 
wo  auf  der  bei  30  o  C  gehaltenen  Agarplatte  oft  bereits  gut  makro- 
skopisch sichtbare  Kolonien  vorhanden  sind,  auf  der  Gelatineplatte 
meistens  mikroskopisch  noch  nichts  zu  sehen. 

Neben  der  Züchtung  auf  festen  Nährböden  ist  besonders  zur  Unter- 
suchung des  aseptisch  entnommenen  Blutes  von  Kranken,  bei  denen 
der  Verdacht  auf  Pestseptikämie  besteht,  die  Aussaat  in  Bouillon 
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zu  empfehlen,  wie  dies  weiter  unten  näher  beschrieben  ist.  Durch  die 
Aussaat  in  Bouillon  erreicht  man  eine  solche  Verdünnung  des  Blutes, 
daß  die  bakterizide  Wirkung  desselben  nicht  mehr  zur  Geltung  kom- 
men kann.  Auch  bei  ganz  vereinzelten  Keimen  erreicht  man  auf  diese 
Weise  oft  eine  Art  „Anreicherung".  Natürlich  hat  die  Methode  ge- 
ringeren Wert  beim  Vorhandensein  anderer  Bakterien  neben  den  Pest- 
baclllen,  doch  empfiehlt  sich  auch  hier  der  Versuch.  Man  muß  die 
Züchtung  dann  aber  bei  niederen'  Temperaturen  vornehmen,  während 
dieselbe  sonst  bei  30  o  C  zu  erfolgen  hat.  Die  weitere  Untersuchung 
auf  das  Vorhandensein  von  Pestkeimen'  geschieht  nach  18  bis  36  Stun- 
den durch  mikroskopische  Untersuchung,  Aussäen  auf  Agarplatten 
bzw.  Gelatineplatten  und  Tierimpfung.  Man  wird  schon  nach  dieser 
Zeit  in  der  klar  gebliebenen  Bouillon,  falls  es  sich  um  aseptisch 
crewonnenes  Blut  handelt,  makroskopisch  einige  Flocken  und  mikro- 
skopisch in  Ketten  wachsende  Bakterien  nachweisen  können. 

Für  die  diagnostischen  Tierversuche  kommt  in  erster  Linie 
das  Meerschweinchen  wegen  seiner  hohen  Empfänglichkeit  für  das 
Pestvirus  in  Betracht.  Die  pathologischen  Veränderungen,  welche 
man  bei  dieser  Tierart  bei  jeder  einzelnen  Infektionsweise  findet, 
sind  außerordentlich  charakteristisch.  Von  den  üblichen  Infektions- 
weisen ist  neben  der  intraperitonealen  (nur  bei  frischem,  nicht  faulem 
Material)  und  subkutanen  die  kutane  Methode  (Einreiben  des  Unter- 
suchungsmaterials auf  die  abrasierte  Bauchhaut)  die  wichtigste  und 
zuverlässigste.  Auch  die  von  E.  Maassen  empfohlene  Impfung  in 
„Hauttaschen"  scheint,  besonders  wenn  man  bei  der  Anlegung  der 
Tasche  jede  Blutung  vermeidet,  Gutes  zu  leisten,  doch  bleibt  zu 
bedenken,  daß  man  stets  mit  Verlusten  durch  Mischinfektionen  wird 
rechnen  müssen. 

Außer  den  Meerschweinchen  eignen  sich  die  Ratten  zu  diagno- 
stischen Versuchen.  Affen,  welche  nach  neueren  Untersuchungen  em- 
pfänglicher für  die  Pest  sind,  als  man  früher  allgemein  annahm,  kom- 
men in  unseren  Breiten  nicht  in  Betracht,  da  sie  wegen  ihrer  Em- 
pfindlichkeit gegen  das  Klima  unserer  Zone  nicht  vorrätig  zu  halten 
sind  und  auch  leicht  Mischinfektionen  erliegen.  Kaninchen  und  Mäuse 
stehen  an  Empfänglichkeit  für  die  Pest  weit  hinter  den  Eatten  zurück. 
Auch  gibt  es  pestähnliche  Bakterien,  welche  (z.  B.  Hühnercholera- 
bacillen)  für  Kaninchen  und  Mäuse  bei  Impfung  kleinster  Mengen 
tödlich  sind.  Bei  den  Rattenversuchen  von  Kolle  &  Otto  hat 
sich  gezeigt,  daß  manche  der.  früher  sehr  geschätzten  Infektions- 
raethoden,  so  die  conjunctivale  und  die  durch  Verfütterung  pesthal- 
cigen  Materials,  weit  an  Sicherheit  hinter  der  durch  Stich  mit  infi- 
zierter Hohlnadel  in  die  Schwanzwurzel  zurückbleiben.  Dieser  letztere 
Infektionsmodus  ist  auch  deshalb  zu  empfehlen,  weil  es  rattenpathogene 
Bakterien  gibt,  die  zwar  bei  subkutaner  Impfung,  aber  nicht  bei 
Schwanzwurzelimpfung  sicher  Ratten  töten.  Außerdem  leistet  diese 
Methode  aber  auch  bei  der  Untersuchung  verunreinigten  Materials 
i^ute  Dienste. 

Neben  der  intraperitonealen  Impfung  sind  also  beim  Meerschwein- 
hen  die  kutane  und  die  in  eine  Hauttasche,  bei  Ratten  besonders  die 
flurch  Stich  mit  Hohlnadel  in  die  Schwanzwurzel  zu  empfehlen.  Zur 
[Beschleunigung  der  Pestdiagnose  in  dringenden  Fällen  hat  Martini 
üf;  Punktion  der  Bubonen  bei  den  geimpften  Meerschweinchen  vor- 
■^chlagen.  Manteufel  erprobte  folgende  Methode :  10  Stunden  nach 
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der  Impfung  von  Meerschweinchen  (subkutan)  Beginn  der  Anlegung 
dicker  Bluttropfen,  die  nach  vorheriger  Luftfixierung  in  destilliertem 
Wasser  (nach  der  Ross-RuGESchen  Methode  bei  Malaria)  ausgelaugt, 
dann  fixiert  und  gefärbt  werden.  So  konnten  häufig  frühzeitig  pol- 
gefärbte Bakterien  nachgewiesen  werden. 

Zur  Identifizierung  von  den  bei  der  Züchtung  erhaltenen  Kul- 
turen ist  nach  allgemeinem  Urteil  die  Agglu  tina  t  i  o  n  m  i  t  Pest- 
seruni  notwendig,  nachdem  man  sich  mikroskopisch  (einfache  und 
Gramfärbung,  hängender  Tropfen)  von  der  Reinheit  der  Kultur  über- 
zeugt hat.  Außer  der  quantitativen  Bestimmung  der  Agglutinierbar- 
keit  mikroskopisch  einwandfreier  Kulturen  kommt  unter  Umständen 
der  Kulturversuch  (Züchtung  in  Bouillon  und  1-proz.  Traubenzucker  in 
Gärungsröhrchen)  und  die  Tierimpfung  in  Betracht.  Letzteres  natur- 
gemäß dann,  wenn  die  Gewinnung  der  Reinkultur  aus  dem  Züchtungs- 
versuch (ohne  daß  Tierexperimente  vorliegen)  gelang. 

Das  Serum  von  künstlich  immunisierten  Tieren  hat  eine  hohe 
agglutinierende  Wirkung  und  kann  zur  Identifizierung  einer  ver- 
dächtigen Kultur  mit  Vorteil  verwendet  werden  (Kossel  &  Overbeck, 
Marke,  Kolle  &  Martini).  Das  Pestserum  hat  streng  spezi- 
fische Eigenschaften  und  agglutiniert  nur  den  Pestbacillus,  dagegen 
keine  diesem  nahestehende  Bakterienart  aus  der  Gruppe  der  Erreger 
hämorrhagischer  Septikämien,  mit  Ausnahme  vielleicht  des  Bacillus 
der  Pseudotuberkulose  der  Nager  (s.  unten).  Je  geringer  die  Viru- 
lenz des  Peststammes,  desto  stärker  wird  derselbe  im  allgemeinen 
von  dem  Serum  agglutiniert.  Das  vom  PASTEURSchen  Institut  ge- 
lieferte Pestserum  agglutinierte  Peststämme  verschiedener  Virulenz 
zum  Teil  noch  in  Verdünnungen  von  1:1000  bis  1:6000  (Kolle  & 
Martini).  Serum  von  normalen  Tieren  zeigte  selbst  unverdünnt 
keine  Wirkung.  Namentlich  empfehlen  Kolle  &  Martini  die 
Agglutination  zur  Differenzierung  von  avirulenten  Kulturen,  bei  denen 
der  Tierversuch  versagen  kann.  Das  Pestserum  ist  durch  diese  Eigen- 
schaft den  kulturellen  Unterscheidungsmethoden  sogar  überlegen ;  eine 
einzige  Agglutinationsprobe  mit  Kontrollversuch  genügt  und  gestattet 
oft  sofortiges  Urteil. 

Die  Methodik  der  Aggiutinationsprobe  nach  Pfeiffer-Kolle  ist  folgende: 
Mittels  frisch  bereiteter,  behufs  Klärung  zweimal  durch  gehärtete  Filter  tütnerter 
0,8-proz.  Kochsalzlösungen  werden  Verdünnungen  des  Immunserums  herge- 
stellt in  der  Weise,  daß  die  gewünschte  Serumdosis  (0,1— 0,05— Ü,Ü2—U,U1  usw.; 
stets  in  1  c cm  Flüssigkeit  enthalten  ist.  In  jedem  der  mit  einer  bestunmten 
Serumverdünnung  beschickten  Reagenzgläschen  wird  die  gleiche  Menge  i- 
bis  2-tägiger  Kultur  (1  Oese)  gleichmäßig  und  fem  an  der  Wand  verrieben 
und  dann  vorsichtig  in  die  Flüssigkeit  abgeschwemmt,  so  daß  eine  homogene 
Aufschwemmung  entsteht.  Statt  der  Oese  (Normalöse  =  2  mg)  Kultur  kann 
man  auch  eine  möglichst  homogene  Aufschwemmung  von  Agarkulturen  in 
Bouülon  oder  besser  in  0,8-proz.  Kochsalzlösung  verwenden,  von  der  man 
mittels  Pipetten  gleiche  Mengen  in  die  einzehien  Röhrchen  bringt,  ^in  \  ergleicn 
mit  Verdünnungen  von  normalem  Pferdeserum  ist  stets  erforderlich,  ebenso  die 
Kontrolle  mit  einer  echten  Pestkultur.  (Die  eine  gleichmäßige  Aufschwemmung 
oft  verhindernde  klebrige  Beschaffenheit  der  Kultur  kann,  wie  schon  erwalinr, 
nach  Segawa  durch  Behandeln  mit  alkalischer  Kochsalzlosung  aufgehoben 
werden.)  Die  Röhrchen  läßt  man  bei  Bruttemperatur  bestimmte  Zeit  ( /a  ^ 
Stunde  lang)  ruhig  stehen.  Die  Prüfung  der  Agglutination  erfolgt  dann  am 
besten  makroskopisch  oder  nur  mit  Hilfe  der  Lupe  m  der  ^^  eise,  dalJ  man 
nach  vorsichtigem  Schütteln  der  Röhrchen  von  unten  nach  oben  gegen  clas  \on 
der  Zimmerdecke  reflektierte  Licht  sehend  die  Röhrchen  einzeln  betracUtei. 
-  ■•  -  Nach  AuJEZKi  &  Wenhardt  eignet  sich  auch  der  HAFFKiNEsctie  iinp^^^^ 
Stoff   zur  Agglutinationsprobe,  doch   ist  die  Reaktion  mit  lebenden  Bacmeo 
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(Jeiitlicbor.  Suibayama  beobachtete  bei  Untersuchung  von  39  verscliiedeueu 
Pestkulturen,  daß  durch  das  gleiche  Serum  die  verschiedenen  Stämme  in  ganz 
verschiedenem  iNIalic  (1:25  bis  l:üÜÜ)  agglutiniert  werden.  Diese  Unter- 
schiede traten  besonders  bei  32"  em;  es  zeigte  sich,  daß  die  schwer  agglutinier- 
baron  Stämme  (1:50)  eine  zähe  i'adenziehende  Beschaffenheit  haben,  die  leicht 
aggliitinierbaren  (1 :  Oüü)  dagegen  wenig  schleimig  sind.  Kulturen,  die  bei  32"  wenig 
scldeimig  und  leicht  agglutinierbar  waren,  werden  bei  Wachstum  bei  37 "  stark 
schleimig  und  wenig  agglutinierbar;  andererseits  bewirkt  längeres  Wachstum 
im  Eisschrank  (3  Tage  bei  6 — 8")  eine  Abnahme  der  schleiznigen  Beschaffen- 
heit und  eine  Zunahme  der  Agglutinabilität;  ebenso  bewirkte  mehrfaches  Aus- 
waschen der  Kulturen  mit  physiologischer  Kochsalzlösung  bessere  Agglutination. 
Ein  Zusammenhang  zwischen  stärkerer  Virulenz  und  schwerer  Agglutinier- 
barkeit.  war  nicht  festzustellen;  vielmehr  hängt  diese  ausschließlich  von  der 
Beschaffenheit  der  Kultur  und  diese  wieder  von  der  Wachstumstemperatur  ab. 

Otto  fand  bei  den  von  ihm  untersuchten  45  Peststämraen  stets  deutliche 
spezifische  Agglutination  durch  das  Pestserum,  die  eine  Identifizierung  der 
Kulturen  mit  Sicherheit  gestattete.  Nur  einige  ganz  avirulente  Kulturen  agglu- 
tinierten  unregelmäßig. 

Die  Agglutination  war  bei  den  45  Stämmen: 


Bei  der 
Serum- 

ver- 
dünnung 

1.  typisch:  bei  41  Stämmen 

2.  atypisch  (d.  h. 
sich  mit  der  Serum- 
konzentration nicht 

Summa 

sehr 
stark 

stark 

deut- 
Uch 

schwach 

fraglich 

steigernd):  bei 
4  Stämmen 

1:100 

20 

21 

0 

0 

0 

=  41 

4 

=  45 

1:200 

1 

16 

18 

6 

0 

=  41 

4 

=  45 

1 :500 

0 

1 

10 

12 

1 

=  24 

4 

=  26 

1:1000 

0 

0 

0 

0 

0 

=  0 

4 

=  4 

I  Während  bei  allen  frisch  aus  dem  Menschen  gezüchteten  virulenten  Kulturen 

\  und  auch  allen  anderen,  schon  länger  künstlich  fortgezüchteten  Kulturen  die 
j  Agglutination    stets   einwandfrei    verlief,  war    bei    einigen   nahezu  avirulenten 
I  Stämmen,  die  auch  schon  von  normalem  Serum  nicht  unerheblich  beeinflußt 
!  wurden,    die  Agglutination    mit   spezifischem  Pestserum    nicht  so  typisch  wie 
;l  bei    frischen    virulenten    Kulturen.     Solche    alten    Kulturen,  die    sonst  zwar 
I  noch  die  für  die  Pest  charakteristischen  morphologischen  Merkmale  zeigen  können 
!  und  zum  Teil  auch  in  ganz  großen  Dosen  eine  tödliche  Pestinfektion  bei  em- 
ä  pfänglichen  Versuchstieren  hervorzubringen  vermochten,  sind  eben  zur  Differen- 
i  zierung  mittels  der  Agglutinationsprobe  wenig  geeignet.   Daß  es  sich  in  der  Tat 
I  um  Pestkulturen  handelte,  konnte  dadurch  bewiesen  werden,  daß  es  gelang,  mit 
;  ihnen  einerseits  ein  spezifisch  Pestbacillen  agglutinierendes  Serum  an  Kaninchen 
i  herzustellen  und  andererseits  auch  Meerschweinchen  gegen  virulente   Pest  zu 
immunisieren.    Für  die  praktische  Pestdiagnose  dürften  derartige  Kulturen  nie 
in  Frage  kommen.  Es  sei  hier  noch  hervorgehoben,  daß  dieser  schlechte  Ausfall 
der  Agglutination  nicht  so  aufzufassen  ist,  als  ob  es  sich  um  Peststämme  handelt, 
.  die  deshalb  nicht  agglutiniert  werden,  weil  sie  vielleicht  einer  anderen  „Gattung" 
i  Pest  angehörten.    Vielmehr  handelt  es  sich  nur  um  alte  Kulturen,  die,  wie  dies 
;  z.  B.  beim  Stamme  Maassen  verfolgt  werden  konnte,  früher  gut  agglutiniert 
;  wurden,  dann  aber  durch  äußere,  zum  Teil  künstliche,  Einflüsse  ihre  Agglu- 
i  tiuatiousfähigkeit  immer  mehr  eingebüßt  haben.     Diese  Angaben  stehen  nicht 
im  Widerspruch  zu   den  obigen   Befunden   von  Kollb,   daß  schwachvirulente 
stärker  und  rascher  agglutiniert  werden  als  frische  virulente.  Die  Agglutinierbar- 
,  keit  der  Pestkulturen  geht  erst  bei  ganz  alten  Kulturen  und  nur  durch  besondere, 

meist  chemische  Einflüsse  verloren. 
;  Als  Hauptergebnis  bei  den  verschiedensten  Agglutinationsversuchen  hat 

i  sich  gezeigt,  daß  die  Pestkulturen  aus  den  verschiedensten  Epi- 
!  demien  und  Ländern  durch  Pestserum  gleichmäßig  beeinflußt 
i  wurden.  Signorelli  hat  neuerdings  Agglutinationsversuche  auch  mit  Bacillen 
:  aus  der  letzten  Lungenpestepidemie  angestellt  und  (wie  zu  erwarten)  gefunden, 
I  daß  mit  Beulenpestbacillen  (die  in  Europa  und  Indien  gezüchtet  waren)  her- 
j  gestellte  Sera  die  Bacillen  aus  der  Mandschurei  spezifisch  ag^lutinierten. 
j  Ein  merkwürdiges  Verhalten  gegenüber  der  Agglutination  zeigte  die  bereits 

j  oben  erwähnten  Kultur  Gotschlichs.    Sie  wurde  von  Pestserum,  das  andere 
Stämme  bis  1:1000  agglutinierte,  nur  bis  1:150  beeinflußt,  während  ein  mit 
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dieser  Kultur  hergestelltes  Serum  den  homologen  Stamm  selbst  bis  1:1500,  echte 
Pestkulturen  nur  bis  1 : 150  agglutinierte. 

Nacli  den  Untersuchungen  von  Kolle  tritt  auch  eine  ,,Gruppen- 
agglutiuation"  mit  pestähnlichen  Bakterien  nicht  ein. 

Nach  Zlatogoroff  sollen  dagegen  Bacillen  der  Gruppe  „Pseudo- 
tuberkulose der  Nager"  auch  von  Pestserum  beeinflußt  werden.  Er 
fand  mit  seinen  Pestseris  folgende  Resultate: 


Peststämme 

Typhus  und  Coli 

Pseudotuberkulose 

Pestseram     I  agglutinierte 

1:150  -500 

0 

1 : 300-500 

n 

1 : 50  -300 

0 

1 :300 

ni 

1 : 100—200 

0 

1 :20 

Wie  diese  Resultate  zu  erklären  sind,  und  ob  hier  in  der  Tat 
„Gruppenagglutination"  vorliegt,  muß  zunächst  noch  offen  gelassen 
werden;  ein  endgültiges  Urteil  allein  auf  Grund  der  Tabellen  Zlato- 
GOROFFS  ist  schon  deshalb  nicht  möglich,  weil  aus  ihnen  nicht  er- 
sichtlich ist,  wie  hoch  die  Pseudotuberkulose-Stämme  von  dem  homo- 
logen Normalserum  beeinflußt  wurden.  Allerdings  gibt  neuerdings 
auch  McCoY  an,  daß  Pseudotuberkulosebacillen  durch  Pestserura 
agglutiniert  werden,'  dagegen  soll  ihre  Differenzierung  durch  die  Prä- 
zipitation möglich  sein  (siehe  pestähnliche  Bakterien). 

Nach  Zlatogoroff  kann  man  auch  die  Phagocytosereaktion  zu  dia- 
gnostischen Zwecken  benutzen,  wenn  ein  hochwertiges  Serum  und  eine  virulente 
Kultur  zur  Verfügung  stehen.    (Weiteres  siehe  Kapitel  Immunität.) 

Nachdem  wir  so  die  Untersuchungsverfahren  im  allgemeinen  ge- 
schildert haben,  wird  es  noch  notwendig  sein,  kurz  auf  die  Be- 
urteilung des  bakteriologischen  Befundes  in  den  ein- 
zelnen Fällen  einzugehen.  Die  bakteriologische  Pestdiagnose  ist 
in  den  verschiedenen  Fällen  eine  ganz  verschieden  schwierige 
Aufgabe.  Im  allgemeinen  leicht  ist  sie,  wenn  es  sich  um  pestkranke 
Menschen  zu  Epidemiezeiten  handelt,  da  nach  allgemeinen  Er- 
fahrungen in  über  drei  Viertel  aller  Fälle  der  Nachweis  der 
Pestbacillen  ohne  Schwierigkeiten  gelingt  und  die  Beurteilung 
des  Befundes  leicht  ist.  Schwieriger  ist  die  Aufgabe  schon  bei 
den  sogenannten  „ersten"  Fällen  und  bei  unbestimmter  Minischer 
Diagnose.  In  noch  stärkerem  Grade  treten  uns  aber  Schwierigkeiten 
entgegen,  sobald  es  sich  um  die  Untersuchung  faulen  Materials,  wo- 
möglich gar  um  aufgefundene  und  schon  in  Verwesung  begriffene 
Tierkadaver  und  um  Schmutzabfälle  handelt.  Hier  ist  die  Beurteilung 
des  Befundes  oft  keine  leichte  Aufgabe  und  eine  endgültige  Diagnose 
ist  erst  nach  Anwendung  aller  zu  Gebote  stehenden  wissenschaftlichen 
Untersuchungsmethoden  möglich.  Besonders  unangenehm  macht  sich 
dabei  der  Umstand  geltend,  daß  uns  ein  eigentliches  „Anreicherungs- 
verfahren" bei  der  Pest  nicht  zu  Gebote  steht.  Im  einzelnen  wird 
also  verschieden  zu  verfahren  sein,  je  nach  der  Herkunft  des  Unter- 
suchungsmaterials. 

Diagnose  am  Lebenden. 

Für  die  Untersuchung  am  Lebenden  kommt  vor  allem  in  Betracht 
der  Gewebssaft  von  frischen  Bubonen,  der  durch  Punktion  und  Aspira- 
tion mit  einer  starken  PRAVAZschen  Spritze  oder  durch  breite  In- 
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zision,  beides  unter  an tisep tischen  Kauteien,  gewonnen  wird.  Der 
letztere  Eingriff  ist,  wie  die  Erfahrung  der  englischen  Aerzte  gezeigt 
hat,  völlig  unschädlich  und  es  tritt  sogar  nach  der  Spaltung  meist 
Erleichterung  für  den  Kranken  ein;  allerdings  wird  er  wahrschein- 
lich nicht  immer  von  den  Kranken'  oder  dessen  Angehörigen  ge- 
stattet werden.  Die  Untersuchung  des  gewonnenen  Saftes  erfolgt 
nach  den  oben  angeführten  Methoden.  Bei  bereits  vereiterten  und 
aufgebrochenen  Bubonen  wird  das  Exsudat  mit  Spritze  oder  mit 
Kapillarröhrchen  aufgefangen.  Die  Diagnose  ist  hier  schwieriger, 
weil  solcher  Eiter  meist  nur  noch  wenig  lebensfähige  Pestbacillen' 
enthält.  Die  mikroskopische  Untersuchung  allein  läßt  in  solchen 
Fällen  im  Stich,  unter  Umständen  sogar  auch  das  Kulturverfahren; 
erst  der  Tierversuch,  insbesondere  das  Einreiben  auf  die  rasierte 
Bauchhaut  des  Meerschweinchens  gibt  hier  die  Entscheidung.  Doch 
spricht  der  negative  Ausfall  des  Versuchs  ebenso  wie  bei  der  Prü- 
fung des  Bubonensaftes  keineswegs  gegen  das  Vorhandensein  von 
Pest.  Das  Exsudat  von  Pestkarbunkeln  und  -pusteln  wird  gleichfalls 
mittels  Spritze,  Oese  oder  Kapillare  gewonnen.  Oft  zeigen  die  in 
den  Pusteln  nachweisbaren  Pestbacillen  Degenerationserscheinungen. 

In  vielen  Fällen  führt  die  bakteriologische  Untersuchung  des 
Blutes  zur  Diagnose.  Das  Blut  wird  durch  Einstich  mit  einer  sterilen 
Lanzette  an  einer  Fingerkuppe  oder  am  Ohrläppchen'  gewonnen  — 
nachdem  vorher  die  Haut  abgewaschen  und  desinfiziert  ist  —  und 
auf  Agarplatten  oder  schräg  erstarrte  Agarröhrchen  ausgesät;  es  ent- 
wickeln sich  dann  in  24 — 48  Stunden  die  charakteristischen  tau- 
tropfenähnlichen Kolonien'.  Die  mikroskopische  Untersuchung  des 
Blutes  ergibt  selten  positives  Ergebnis,  am  ehesten  noch  mittels 
Doppelfärbung  mit  Eosin  und  Methylenblau.  In  wichtigen  Fällen  ist 
es  nötig,  alle  1 — 2  Stunden  Blut  auf  Agar  auszusäen.  Der  Nach- 
weis von  Pestbacillen  aus  dem  Blute  gelingt  am  leichtesten  kurz  vor 
dem  Tode,  wo  meist  der  Organismus  von  Pestbacillen  überschwemmt 
ist.  In  Fällen,  wo  nur  vereinzelte  Bacillen  nachweisbar  sind,  erhält 
man  nach  Kolle  durch  Ueberimpfung  von  größeren  Mengen  Blut 
(1 — 2  ccm)  auf  größere  Mengen  von  flüssigen  Nährböden  (100  ccm 
Bouillon)  öfters  noch  positive  Resultate ;  außerdem  werden  Agar- 
platten mit  je  0,5 — 1  ccm  beschickt.  Endlich  werden  größere  Mengen 
(1 — 2  ccm)  auf  Ratten  (subkutan  und  intraperitoneal),  sowie  auf 
Meerschweinchen  (durch  Verreibung  auf  der  Bauchhaut)  verimpft.  Die 
hierzu  nötigen  größeren  Blutmengen  werden  durch  Aderlaß  gewonnen, 
in  sterilem  Gefäß  aufgefangen  und  defibriniert. 

Die  Untersuchung  des  Blutes  von  Pestkranken  hat  nach  den  Untersuchungen 
von  Calvert  große  diagnostische  Bedeutung.  Calvert  stellte  durch  alle 
vier  Stunden  wiederholte  Untersuchung  des  Blutes  Pestkranker  fest,  wann  die 
Bacillen  bn  Kreislauf  erscheinen.  Von  31  tödlich  verlaufenden  Fällen  hatten 
Pestbacillen  im  Blut: 

24  Stunden  vor  dem  Tode  31  =  100  Proz. 
48      „        „      „      „    15=  48,39  „ 
72      „        „  „     8=  25,8  ,, 

96      „        „      „      „     3=    9,68  „ 
120      „        „      „      „     1=    3,22  „ 

Bei  vier  mit  Genesung  endenden  Fällen  wurden  Pestbacillen  im  Blute 
getunden:  in  einem  der  Fälle  sogar  45  Tage  lang.  Die  Zahl  der  im  Blut 
afa  1-  "^"^  Pestbacillen  war  zuerst  gering,  nalim  aber  gegen  das  Lebensende 
«tanclig  zu  und  war  bisweilen  kurz  vor  dem  Tode  außerordentlich  groß.  Aus- 
sinchpräparate  und  Kultur  erwies  sich  als  gleichwertig.    Demgegenüber  konnte 
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EwiNG  bei  der  mikroskopischen  Untersuciiung  im  Frühstadium  nur  in 
3  Proz.  bei  der  kulturellen  dagegen  in  40  Proz.  Bacillen  im  Blute  nachweisen; 
kurz  vor  dem  Tode  gelang  es  m  90  Proz.  und  nach  dem  Tode  in  allen  Fälleu. 
Aucli  nach  den  Erfahrungen  der  englischen  Pestkommission  Lst  die  mikro- 
skopische Blutuntersuchung  ungenügend,  sondern  stets  das  Kulturverfahren  not- 
wendig. Von  28  untersuchten  Kranken  wurden  bei  5  in  Genesung  übergehenden 
und  bei  7  tödlich  verlaufenden  Fällen  keine,  dagegen  bei  den  übrigen  10  töd- 
lichen Fällen  zahlreiche  Bacillen  schon  im  Frühstadiura  gefunden;  die  Zahl 
wechselte  aber  zu  verschiedenen  Zeiten  und  schwankte  zwischen  weniger  als 
einer  und  mindestens  einer  Million  in  einem  Kubikzentimeter  Jilut;  in  einem 
Falle  wurden  81  Stunden  vor  dem  Tode  mindestens  10000  Bacillen  pro  Kubik- 
zentimeter gefunden. 

Von  großer  diagnostischer  Bedeutung  ist  die  Untersuchung  der 
Se-  und  Exlcrete  der  Kranlten.  Bei  primärer  Lungenpest  ermöglicht 
zu  Epidemiezeiten  die  bakteriologische  Prüfung  des  Auswurfs  meist 
leicht  und  sicher  die  Diagnose;  in  typischen  Fällen  genügt  oft  der 
mikroskopische  Ausstrich  ailein.  Oft  finden  sich  neben  den  Pest- 
bacillen  im  Auswurf  noch  andere  Bacillen  und  die  Pestbacillen  sind 
sogar  in  der  Minderzahl,  so  daß  in  solchen  Fällen  der  Tierversuch, 
insbesondere  die  kutane  Meerschweinchenimpfung  notwendig  wird. 
CoNSEiL  hat  daher  die  Punktion  der  Lungen  selbst  empfohlen. 
Auch  das  Bronchialsputum  von  Pestseptikämischen,  sowie  das 
terminale  Lungenödem  ist  für  die  Diagnose  von  großem  Wert.  Bei 
krankhaften  Zuständen  der  Rachenorgane  lassen  sich  in  den  Ab- 
strichen von  der  Oberfläche  der  Schleimhaut  unter  Umständen  Pest- 
bacillen nachweisen.  Auch  im  Harn  werden  Pestbacillen,  insbesondere 
bei  den  septikämischen  Fällen  der  Nieren,  gefunden.  Weit  schwieriger 
ist  dagegen  ihr  Nachweis  im  Stuhl ;  hier  führt  nur  die  Meerschwein- 
chenimpfung zum  Ziele.  Fälle,  wie  der  von  Trautmann  &  Lorey 
geschilderte,  gehören  sicher  zu  den  Ausnahmen. 

Serodiagnose.    Wie  bei  Typhus,  so  treten  auch  bei  Pest 
im  Blutserum  agglutinierende  Substanzen  auf,  wie  zuerst  Wyssoko- 
wiTz  &  Zabolotny,  sowie  die  Deutsche  Kommission  gezeigt  haben, 
doch  hat  die  Reaktion  nicht  die  praktische  Bedeutung  wie  bei  Typhus. 
Meist  tritt  nämlich  die  agglutinierende  Wirkung  erst  in  der  zweiten 
Krankheitswoche  auf,  wo  die  Diagnose  bereits  auf  Grund  anderer 
Symptome   außer  jedem  Zweifel  steht.    Ferner  ist  die  Reaktion, 
wie  auch  v.Vagedes  in  Oporto  bestätigen  konnte,  keineswegs  kon- 
stant; sie  kann  also  nur  bei  positivem  Resultate  zur  Diagnose  ver- 
wertet werden,  ihr  Fehlen  schließt  Pest  nicht  aus.  Auch  in  den  posi- 
tiven Fällen  agglutiniert  das  Serum  meist  nur  in  Verdünnungen  von 
1:3—1:5,  stärker  wirksame  Sera  sind  sehr  selten.    Die  Schwere 
der  vorangegangenen  Erkrankung  steht  in  keinem  Zusammenhange 
mit  dem  Grade  der  agglutinierenden  Wirkung.  Die  Aufschwemmung 
der  Pestkultur  ist  so  herzustellen,   daß  keine  Konglomerate  vor- 
handen sind,  doch  hat  dies  oft  Schwierigkeiten.    Klein  emj)fiehlt 
zur  Aufschwemmung  nicht  Bouillon,  sondern  physiologische  Koch- 
salzlösung zu  benutzen.  Man  stellt  das  Gemisch  von  Aufschwemmung 
und  Serum  in  den  Brutschrank  bei  SS«  und  verfolgt  mit  freiem  Auge 
oder  mit  der  Lupe  die  oft  in  wenigen  Minuten  auftretende  Flocken- 
bildung. Dieselbe  wird  immer  größer,  bis  die  Kultur  zu  Boden  sinkt 
und  die  Flüssigkeit  darüber  klar  bleibt.   Normales  Serum  hat  selbst 
in  der  Verdünnung  1:1  keine  Wirkung;  das  Gemisch  bleibt  gleicli- 
mäßig  getrübt.    Bedeutsam  kann  die  Reaktion  werden,  wenn  es 
sich  darum  handelt,  eine  in  Genesung  übergegangene  verdächtige 
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Erkrankung  nachträglich  als  Pest  zu  diagnostizieren.  Auch  die  Be- 
nutzung bakterioly tischer  und  opsonischer  Antikörper  kann  oft  früh- 
zeitig eine  Diagnose  gestatten  und  soll  auch  hinsichtlich  der  Prognose 
Anhaltspunkte  bieten. 

iSchou  1902  hat  Rovv  darauf  aufmerksam  gemacht,  daß  man  mit  dem 
Serum  Pestkranker  uud  vou  Pestrekonvaleszeuteu  bestimmte  spezifische  Ke- 
aktioneu  ausführen  kann,  die  wir  auf  die  Wirkung  von  Bakteriolysin  oder 
Opsonin  zurückführen  müssen,  wenngleich  Row  selbst  nur  von  „Ivsogenen" 
Eigenschaften  spricht.  Row  stellte  die  Reaktion  in  der  Weise  an,  daß  er  einen 
Tropfen  Patientenserum  nahm  und  ihn  mit  einem  Tropfen  emer  PestbaciUen- 
aufschwemmung  in  Kochsalzlösung  mischte.  Von  der  Mischung  machte  er 
eine  „hängende  Tropfenkultur",  die  er  im  Dunkeln  24  Stunden  bei  Zimmer- 
temperatur stehen  ließ.  Nach  dieser  Zeit  wurde  das  Deckgläschen  abgehoben, 
getrocknet,  in  Aetheralkohol  fixiert  und  gefärbt.  Bei  diesen  Untersuchungen 
zeigte  sich  nun,  daß  das  Serum  von  Pestrekonvaleszenten  noch  nach  12  und 
18  Monaten  bakterizide  Eigenschaften  besitzt;  ein  Wachstum  der  Pestbacillen 
blieb  aus  und  vereinzelte  Involutionsformen  wurden  gefunden.  Aber  auch  bei 
Kranken,  und  zwar  solchen,  die  voraussichtlich  genesen,  fanden  sich  schon 
gewisse  'spezifische,  das  Wachstum  hemmende  Eigenschaften  im  Serum.  Die 
Pestbacillen  waren  geschwollen  und  formlos,  zum  Teil  wie  Fortsätze  der  I.,euko- 
cyten  aussehend.  Bei  normalem  Serum  fand  dagegen  eine  mehr  oder  weniger 
lebhafte  Vermehrung  der  Pestbacillen  statt,  in  Haufen  und  kurzen  Ketten. 
Besonders  reichliches  Wachstum  zeigte  sich  bei  letal  endenden  Erkrankungen 
kurz  vor  dem  Tode.  Row  konnte  weiter  zeigen,  daß  die  lysogene  Wirkung  des 
spezifischen  Serums  auf  zwei  Körpern,  einem  Ambozeptor  und  Komplement  be- 
ruht. Das  Serum  von  Sterbefällen  ermangelte  des  Ambozeptors.  Auch  sein  Komple- 
ment war  nicht  allein  dürftig,  sondern  hatte  Eigenschaften  wie  ein  Antikomplement. 

Später  zeigte  Weinstein,  daß  die  WRiGHTsche  Methode  beim  Pest- 
kranken wegen  ihrer  Schnelligkeit  von  großer  praktischer  Bedeutung  sein  kann. 
Erwärmen  von  Krankenserum  bei  60"  erniedrigt  den  opsonischen  Index  sehr 
wenig,  während  dadurch  die  oposonische  Kraft  eines  Normalserums  fast  gänz- 
lich verloren  geht. 

Auch  die  „Ueberempf indl ich keits"- Reaktionen  hat  man  bei  der 
Pest  anzuwenden  versucht.  Amako  stellte  bei  zahlreichen  Pestkranken  die 
Kutan-  und  Ophthalmoreaktion  an  und  verglich  sie  mit  dem  Agglutmations- 
und  Komplementbindungsvermögen  des  betreffenden  Krankenserums.  Er  stellte 
sich  dazu  einen  Alkoholniederschlag  aus  zwei  Wochen  alten  Pestbouillonkulturen 
her  m  der  Weise,  daß  nach  Zusatz  von  absolutem  Alkohol  im  Ueberschuß  der 
Filterrückstand  getrocknet  und  zerrieben  wurde.  Das  Pulver  wurde  vyeiter 
zum  Gebrauch  in  1:100  Kochsalz  aufgeschwemmt  und  filtriert.  Die  mit  diesem 
Extrakt  angestellten  Ophthalmo-  und  Kutanreaktionen  fielen  etwa  in  der  Hälfte 
der  Fälle  bei  Pestkranken  positiv  aus.  Zwischen  der  Intensität  beider  Re- 
aktionen und  dem  Agglutinations-  bzw.  Komplementbiudungsvermögen  konnte 
kein  konstantes  Verhältnis  beobachtet  werden.  Auch  letztere  gingen  nicht  parallel. 
Bei  zwei  Rekonvaleszenten  war  die  kutane  bzw.  conjunctivale  Reaktion  sehr  stark. 
Schädliche  Folgen  wurden  nicht  gesehen.  Einen  praktischen  Wert  in  dia- 
gnostischer Hinsicht  dürfte  auch  nach  Ansicht  des  Verfassers  die  kutane  und 
konjunctivale  Reaktion  bei  der  Pest  nicht  haben. 


Diagnose  von  der  Leiche. 

Meist  ist  eine  völlige  Sektion,  wenigstens  für  praktische  dia- 
gnostische Zwecke,  unnötig  und  es  genügt  die  Untersuchung  der  zur 
Diagnose  wichtigsten  Organe.  Am  besten  wird  an^  Ort  und  Stelle 
eine  mikroskopische  Untersuchung  des  primären  Bubo  ausgeführt. 
Ein  positiver  Bacillenbefund  erlaubt  dann  eine  vorläufige  Diagnose, 
doch  ist  stets  Kultur  und  Tierversuch  anzuschließen,  namentlich 
bei  „ersten"  Fällen.  Ist  kein  primärer  Bubo  vorhanden,  so  macht, 
man  eine  Eröffnung  der  Brust-  und  Bauchhöhle  und  fertigt  zunächst 
Ausstriche  aus  der  Milz  und  von  Herzblut  an.  Bei  verdächtigeji 
Lungenerkrankungen'  werden  Abstriche  von  der  Schnittfläche  der 
Lunge  gemacht,  eventuell  genügt  auch  eine  Aspiration  von  Lungen- 
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Inhalt  luit  langer  Kanüle  mittels  PnAVAZscher  Spritze.  Ergibt  die 
mikroskopische  Untersuchung  an  Ort  und  Stelle  keine  sicheren  An- 
haJtspunkte,  so  ist  eine  vollständige  Sektion  notwendig,  die  aber 
nur  in  einem  wasserdicht  ausgepichten  Sarg  unter  Beobachtung  der 
peinlichsten  Vorsichtsmaßregeln  ausgeführt  werden  darf.  Namentlich 
ist  eine  vollkommene  Sektion  nötig,  wenn  es  sich  um  Feststellung 
der  Eingangspforte  handelt.  Man  hat  dann  besonders  auf  das  Ver- 
halten der  Eachenorgane,  sowie  aller,  auch  der  versteckt  liegenden 
Drüsengruppen,  ferner  auf  das  Vorhandensein  von  Blutungen  (nament- 
lich in  der  Schleimhaut  des  Verdauungskanals  und  in  den  serösen 
Ueberzügen  des  Herzens),  eventuell  auch  auf  das  Bestehen  einer 
Hirnhautentzündung  zu  achten.  Milz,  Leber,  Lunge,  namentlich 
Lungenödem,  Blut  aus  dem  Herzen,  Pleura-  und  Peritonealexsudat, 
Galle  eventuell  Meningealeiter  wird  zur  mikroskopischen  und  kul- 
turellen Untersuchung,  sowie  zum  Tierversuch  verwendet. 

Bei  der  Untersuchung  von  Leichenmaterial  ist  auf  die  schon  von 
früheren  Forschern  beobachtete  Degeneration  der  Pestbacillen  zu 
achten-  nach  Goldberg-Zlatogoroff  haben  die  Bacillen  schon  nach 
wenigen  Tagen  kugelförmige  Gestalt,  und  zwar  um  so  schneller, 
ie  niedriger  die  Außentemperatur;  bei  30—35  0  c  sind  die  Pest- 
bacillen bis  zu  5  Tagen,  bei  0«  bis  zu  140  Tagen  nachweisbar.  Er- 
wähnt sei  noch,  daß  Broqüet  zur  Konservierung  von  Untersuchungs- 
material für  die  Pestdiagnose  die  Aufbewahrung  in  folgender  Losung 
empfiehlt : 

Neutrales  Glyzerin    20,0  ccm 
Aqua  dest.  80,0  „ 

Calciumkarbonat         2,0  „ 

Die  Lösung  soll  die  Fäulnis  des  Materials  für  längere  Zeit  ver- 
hindern und  die  Virulenz  der  Pestbacillen  erhalten. 

Untersuchung  von  pestverdächtigen  Tierkadavern. 
Vor  allem  kommen  hierbei  in  Betracht  Ratten,  dann  alle  Nage- 
tiere und  ihre  Feinde.  Bei  frischen,  nicht  verfaulten  Kadavern  wird 
sorgfältige  Obduktion  meist  zum  Ziele  führen;  hierbei  ist  auf  die 
besonders  bei  Ratten  oft  deutlich  nachweisbaren  primären  Bubonen 
(Submaxillar-  und  Aurikulardrüsen)  und  auf  die  Milz  zu  achten. 
Aus  diesen  Organen  sowie  aus  Blut  werden  mikroskopische  Aus- 
striche gemacht,  Agarplatten  angelegt,  Ratten  und  Meerschweinchen 
geimpft  und  die  Kadaver  an  Ratten  verfüttert.  Bei  verfaulten  Ka- 
davern ist  die  Untersuchung  schwierig  und  kann  unter  XJmständen 
negative  Resultate  ergeben.  Auch  hier  ist  eine  sorgfältige  Obduktion 
notwendig  mit  genauer  Untersuchung  der  Lymphdrüsen;  mikroskopi- 
sches Präparat  und  Verimpfung  der  Drüsen-  oder  Milzemulsion  aut 
die  rasierte  Bauchhaut  von  Meerschweinchen. 

In  Hamburg  werden  alle  aus  verdächtigen  Häfen  einlaufenden 
Schiffe  genauestens  auf  tote  Ratten  untersucht  und  diese  im  hygieni- 
schen Institut  von  Hamburg  einer  bakteriologischen  Prüfung  aur 
Pestbacillen  unterworfen.  Nach  Kister  &  Schumacher  wurden  m 
den  Jahren  1899  bis  1905  siebenmal  Schiffe  mit  Pestratten  an- 
getroffen mit  im  ganzen  75  Pestratten  und  mit  einer  mit  Pest  be- 
hafteten Maus.  In  den  Jahren  von  1899-1910  wurden  in  bumma 
20761  Rattenkadaver  untersucht  und  davon  224  mit  Pestbacillen  De- 
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haftet  festgestellt.  Nach  Aumann  erfolgt  in  Hamburg  die  Einsendung 
der  pestverdächtigen  ßattenkadaver  und  sonstigen  Materials  in  leicht 
sterilisierbai-en  Eisenkästen.  Die  Kadaver  werden  nach  Abschluß 
der  Untersuchung  in  besonderen  Kupfer  topfen  im  Autoklaven  steri- 
lisiert, die  Tierkäfige  mit  Aetzkalk  desinfiziert. 

Zlatogoroff  stellte  eingehende  Versuche  darüber  an,  wie  lange  sich 
in  faulenden  Kadavern  von  Meerschweinchen,  die  bei  verschiedenen  Temperaturen 
gehalten  wurden,  Pestbacillen  durch  den  Tierversuch  bei  Meerschweinchen  nach- 
weisen lassen;  die  Verimpf ung  des  Leichenmaterials  erfolgte  subkutan,  kutan, 
pernasal,  in  die  Conjunctiva  und  durch  Verfütterung.  l3ie  Außentemperatur 
spielte  dabei  die  Hauptrolle;  bei  30 — 37 <*  waren  Pestbacillen  schon  nach  7  Tagen 
nicht  mehr  nachzuweisen,  bei  12 — 18°  nach  28,  bei  3—4°  nach  109  und  in 
o-efrorenen  Kadavern  nach  140  Tagen.  Der  Nachweis  gelang  dagegen  bei  4°  nach 
41  bis  102  Tagen,  bei  12 — 15°  noch  am  19.,  bei  43°  nur  noch  am  2.  Tage. 
Bei  frischen  oder  wenig  verwesten  Kadavern  war  die  subkutane  und  intra- 
peritonealc  Lafektion  am  brauchbarsten,  nach  1 — 3  Tagen  erliegen  die  Tiere 
der  Infektion.  Bei  stark,  und  bei  total  verwesten  Kadavern  führte  die  pernasale 
Verimpfung  oft  zum  Ziel.  Durch  Gefrieren  gelang  es  in  einem  Gemisch  von 
Pestbacillen  und  Fäulnisbakterien,  die  Wirkung  der  letzteren  aufzuheben,  durch 
V^erimpfung  dieses  Materials  entstand  eine  reine  Pestinfektion,  während  bei  Ver- 
impfung von  nicht  gefrorenem  Material  die  Meerschweinchen  an  putrider  Li- 
fektion  zugrunde  gingen.  Durch  Einwirkung  konstanter  niedriger  Temperatur 
oder  Gefrierenlassen  hielten  sich  die  Pestbacillen  140  Tage. 

Auch  Maassen  fand,  wie  schon  früher  erwähnt,  bei  der  Untersuchung 
von  faulenden  Kadavern  den  Tierversuch  dem  Kulturverfahren  weit  überlegen, 
und  zwar  ließ  die  sonst  so  brauchbare  kutane  Verimpfung  an  Meerschweinchen 
öfters  im  Stich,  wo  die  subkutane  noch  Erfolge  hatte;  dasselbe  beobachtete 
Otto  und  Mc  Coy;  bei  Verfütterung  waren  die  Resultate  am  ungünstigsten. 
Nach  den  Erfahrungen  im  Hamburger  Institut  (Dunbar  &  Kister,  Kister  & 
Schumacher;  gibt  die  kutane  Meerschweinchenimpfung  gute  Resultate,  wenn 
die  in  dem  Impfmaterial  enthaltenen  Bakterien  hinreichend  virulent  sind,  da- 
gegen versagt  sie  häufig,  wenn  es  sich  um  faules  Material  handelt,  in  dem  die 
Pestbacillen  abgeschwächt  sind.  Die  von  Zlatogoroff  bei  solchem  Material 
empfohlene  pernasale  Impfung  von  Ratten  ergab  wenig  befriedigende  Resultate. 
Uebrigens  erliegen  auch  Ratten  der  Pest  bei  kutaner  Impfung  durch  Einreibung 
des  Materials  auf  die  unverletzte  Haut,  am  besten  an  der  von  den  Haaren 
durch  sorgfältiges  Abschneiden  befreiten  Schwanzwurzel,  allerdings  auch  nur, 
wie  bei  der  kutanen  Impfung  der  Meerschweinchen,  wenn  es  sich  um  virulentes 
Material  handelt.  Mit  anderen  Bakterien  gelang  eine  kutane  Infektion  nicht, 
so  daß  diese  Methode  eine  wertvolle  Ergänzung  der  übrigen  bildet.  Grysez  & 
Wagon  geben  an,  daß  bei  den  in  Fäulnis  übergegangenen  Kadavern  die  Pest- 
diagnose mit  Hilfe  der  Komplementablenkung  noch  möglich  war.  Da  in  ihrer 
Arbeit  Kontrollversuche  mit  nicht  an  Pest  verendeten  Kadavern  fehlen,  müssen 
diese  zunächst  abgewartet  werden. 

Bei  der  Wichtigkeit  der  Eattenpestdiagnose  und  der  großen 
praktischen  Erfahrung  des  Hamburger  Hygienischen  Instituts  wird 
eine  genaue  Wiedergabe  des  Ganges  der  Untersuchung  pestverdäch- 
tiger Kadaver,  wie  er  in  Hamburg  nach  Kister  durchgeführt  wird, 
von  allgemeinem  Interesse  sein. 

Werden  mehrere  Kadaver  zugleich  eingeliefert,  so  werden  diese  sämtlich 
zunächst  eröffnet.  Der  nach  dem  mikroskopischen  Befunde  verdächtigste  Ka- 
daver wird  zuerst  weiter  untersucht.  Von  den  Lymphdrüsen  (es  kommen  in 
Frage:  Unterkieferdrüsen,  Inguinaldrüsen,  Mesenterialdrüsen,  retroperitoneale 
Lymphdrüsen),  sowie  von  Milz,  Leber  und  Lunge  werden  Aussaaten  auf  trockene 
Agarplatten  und  auf  Gelatineplatten  angesetzt,  derart,  daß  mit  derselben  Schnitt- 
^che  des  betreffenden  Organstückes  mehrere  parallele  feine  Striche  auf  die 
Nährbodenoberfläche  gezogen  werden  (zur  Gewinnung  oberflächlicher  charakte- 
ristischer Kolonien,  KossEL-OvERBECKsche  Schleifen).  Die  Platten  werden 
bei  32°  bzw.  23°  bebrütet.  Bei  fauligem  Materiale  werden  weitere,  in  derselben 
Weise  angelegte  Agarserien  bei  23°  und  bei  Eisschranktemperatur  aufbewahrt. 
(Eine  vorhfrige  Verdünnung  des  Materials  in  Bouillon  hat  sich  nicht  bewährt.) 
Unter  Umständen  werden  auch  andere  Nährböden,  Löfflers  Blutserum  und 
zuckerhaltige  Nährböden  herangezogen  (ersteres  empfiehlt  sich,  wenn  pestälinliche 
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Bakterien  nahezu  in  Reinkultur  vorhanden  zu  sein  sclieinen,  da  die  Pestbakterien 
aut   diesem   Nälirboden  am  üppigsten   wachsen,  letztere  sind   von  Vorteil  zur 
Unterscheidung    von    IJakterien    der   Paratyphusgruppe),    ferner   Salzagar  und 
Bouillon.     i)io    niikroskopisclie    Untersuchung   erstreckt   sich   auf   die  Unter- 
suchung der  Ausstrichpräparate  sämtlicher  genannten  Orgaue  im  Färbejjräparau; 
(kurze  Fixierung  mit  Aetuer- Alkohol  ää,  Färbung  mit  LöfFLEUschem  Methylen- 
blau) und  im  nängonden  Tropfen.     Finden  sinn  pestverdächtige  Stäbchen,  s(j 
werden  auch  Organausstriche  nach  Gram  gefärbt.    (Die  meisten  pestähnlichtiji 
Fäulnisstäbchen   färben  sich  allerdings   aucli  nicht  nach  Gham.)    Werden  in 
einem  Organe  zaiilrcichc,  bei  der  mikroskopischen  Untersuchung  sich  wie  Pf^Kl- 
bakterien  verhaltende  Polstäbchen  nachgewiesen,  so  wird  direkt  mit  dem  Orgau- 
safte,  indem  zu  einem  Tropfen  desselben  ein  Tropfen  entsprechend  verdünnten 
Pestserums  zugesetzt  wird,  eine  orientierende  Agglutination  im  hängenden  Tropi.-i) 
ausgefülirt.     Erscheint  nach   dem  Ausfalle  der   makroskopischen  und  mikro- 
skopischen Untersuchung  der  Fall  als  „verdächtig",  so  werden  folgende  Tiei- 
versuche  angestellt.     Mit  dem  Organe,   welches   die  meisten  pestverdächtigen 
Bakterien  enthält,  werden  geimpft:  eine  Ratte  durch  Einspritzung  von  2  com, 
eine  Ratte  durch  Einspritzung  von  1  ccm,  eine  Ratte  durch  Einspritzung  von 
0,5  ccm  Organaufschwemmung  unter  die  Haut,  eine  Ratte  mit  emem  Organ- 
stückchen in  eine  Hauttasche,  eine  Ratte  kutan  an  der  Schwanzwurzel,  ferner 
ein  Meerschweinchen  mit  einem  Organstückchen  in  eine  Hauttasche  und  zwei 
Meerschweinchen  kutan  auf  die  mittels  Schere  von  Haaren  befreite  Bauchhaut. 
Die    Impfung   von    drei  Ratten   mit    abgestumpften    Mengen  empfiehlt  sich, 
um  einerseits  bei  Vorhandensein  weniger  oder   wenig  virulenter  Pestbakterien 
Aussicht  auf  Erfolg  zu  haben,  andererseits   um  nicht  durch  die  Mitwirkung 
allzu  zahlreicher  Fäulnisbakterien  den  Sektionsbefund  zu  trüben.    Die  Impfung 
in   die  Hauttasche  und  die  kutane  Impfung  bei  Meerschweinchen   ist  gerade 
bei  faulem  Materiale  unentbehrlich,    nur    gehen   die  Meerschweinchen  in  der 
Regel  später  ein  als  die  Ratten.     Die  kutan  geimpfte  Ratte  bleibt  allerdings 
manchmal  am  Leben,  geht  sie  aber  ein,  so  wird  sie  eine  besondere  Stiitze  für  die 
Diagnose  abgeben.    Bei  der  Impfung  der  Ratten  bedient  man  sich  emes  Impf- 
deckels, welcher  in  der  Mitte  ein  durch  Schieber  verschließbares  rundes  Loch 
besitzt.    Durch  dieses  wird  der  mit  einer  kräftigen  Rattenzange  gefaßte  Schwanz 
der  Ratte  hmdurchgezogen.     Nach  der  Impfung  wird  die  Ratte  fallen  gelassen 
und  der  Impfdeckel  mit  dem  Käfigdeckel   vertauscht.     Die  Meerschweinchen 
werden  bei  der  Impfung  mit  der  Hand  gehalten.    In  derselben  Weise  werden 
die   weiteren  eingelieferten  Rattenkadaver   des  betreffenden  Falles  untersucht, 
nur  werden  die  Tierversuche,  soweit  es  angängig  erscheint,  eingeschränkt  oder 
auch  ganz  unterlassen.    In  der  Regel  konnte  sofort  nach  der  makroskopischen 
und   mikroskopischen   Untersuchung    der    betreffende   Rattenkadaver   als  ver- 
dächtig   bezeichnet    und    die    gestellte    Diagnose    alsbald    durch    die  weitere 
Untersuchung    (Kulturen,    Agglutination,    Tierversuch)    bestätigt   werden.  _  In 
einer   Reihe  von  Fällen   aber  waren  mit   der  Beurteilung   des  Falles,  sei  es 
bezüglich    der    vorläufigen    oder    bei    der   endgültigen   Diagnose,  Schwierig- 
keiten verknüpft.     Diese  können  darin  bestehen,  daß  durch  den  pathologisch- 
anatomischen Befund  der  Ratten  oder  durch  das  pestähnliche  mikroskopische 
Bild  bei  einem  negativen  Falle  eine  Rattenpest  vorgetäuscht  wird,  oder  daß  es 
sich  tatsächlich  um  Rattenpest  handelt,  die  für  eine  definitive  amtliche  Diagnose 
erforderlichen  Beweismittel  aber  infolge  der  Ueberzahl  anderer  Bakterien  oder 
eines   in   irgendeiner  Hinsicht  abweichenden  Verhaltens   der  Pesterreger  nicht 
mit  der  erwünschten  Schnelligkeit  erbracht  werden  können. 

Selbst  bei  der  Einhaltung  dieses  Untersuchungsganges  kann,  wie 
aus  den  Mitteilungen  von  Kister  hervorgeht,  die  Diagnose  der 
Rattenpest  oft  sehr  schwierig  sein;  so  kann  der  Tierversuch  ver- 
sagen, weil  es  sich  um  avirulente  Pestbacillen  handelt;  dies  tritt 
besonders  dann  ein,  wenn  die  Pest  unter  den  Ratten  schon  im  Er- 
löschen begriffen  ist  und  nur  die  eine  oder  die  andere  Pestratte 
übrig  geblieben  ist.  Die  Diagnose  „Pest"  kann  demnach  nicht  un- 
bedingt abhängig  gemacht  werden  von  dem  Ausfall  des  Tierversuches; 
es  könnte  vielmehr  der  Fall  eintreten,  daß  die  definitive  amtliche 
Diagnose  auch  ohne  positiven  Tierversuch  abgegeben  werden  müßte. 
Nach  KisTER  empfiehlt  es  sich,  in  solchen  Fällen  nicht  die  Dia- 
gnose etwa  offen  zu  lassen,  sondern  das  verdächtige  Schiff  wie 
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ein  mit  Pestratten  behaftetes  zu  behandeln,  damit  schon  bei  der 
Löschung  die  erforderlichen  Sicheiheitsvorkehrungen  getroffen  werden. 

Sind  nun  derartig  umsüindliche  Untersuchungen  bei  ersten" 
Fällen  in  bisher  pestfreien  Lä,ndern  durchaus  am  Platze,  so  ändert 
sich  naturgemäß  die  Sachlage  bei  der  Massenuntersuchung  von  Ratten 
in  verseuchten  Ländern  zu  Epidemiezeiten.  In  diesem 
Falle  ist  die  Durchführung  des  geschilderten  Untersuchungsganges 
von  vornherein  bei  der  Masse  des  zu  erledigenden  Materials  unmög- 
lich. Untersuchte  doch  z.  B.  die  Indische  Kommission  oft  wöchent- 
lich mehrere  tausend  Ratten.  Dazu  kommt,  daß  häufig  (worauf  Monti 
aufmerksam  macht)  im  Beginn  von  Ratten-Epizootien  die  bakterio- 
logische Untersuchung  keine  günstigen  Aussichten  bietet.  In  diesem 
Falle  tritt  die  makroskopische  und  histologische  Unter- 
suchung in  den  Vordergrund,  wie  sie  z,  B.  auch  in  Indien  im  Großen 
angewandt  wurde. 

Nach  den  Erfahrungen  der  Englischen  Kommission  m  In- 
dien waren  die  makroskopisch  sichtbaren  wichtigsten  Zeichen  der  Pest 
bei  Ratten  folgende:  Bubo  (in  35  Proz.),  allgemeine  subkutane  Kon- 
gestion mit  Hämorrhagien  unter  die  Haut  und  in  den  Organen,  granu- 
lierte Leber,  Erguß  in  die  Pleura.  In  der  Regel  genügte  dieser  makro- 
skopische Befund  allein.  Für  die  mikroskopische  Untersuchung  erwies 
sich  der  Bubo  als  das  wichtigste  Organ.  Unter  1000  Pestratten  mit 
Bubonen  wurden  Pestbacillen  gefunden:  im  Bubo  991mal,  in  der 
Milz  901mal  und  im  Herzblut  375mal.  Die  kutane  Methode  bei 
Meerschweinchen  versagte  bei  frischen  Rattenkadavern  nur  in  2  Proz., 
bei  faulen  in  10  Proz.  Die  bei  den  natürlich  infizierten  Ratten  ge- 
fundenen Bacillen  waren  vollvirulent.  Schwierigkeiten  durch  andere 
Rattenkrankheiten  wurden  nicht  beobachtet,  doch  dürften  diesen  .(be- 
sonders bei  den  ,, ersten"  Fällen)  in  einem  bisher  pestfreien  Orte  um 
so  größere  Bedeutung  zukommen,  so  daß  die  folgende  Besprechung 
gerechtfertigt  erscheint. 

Pestähnliche  Bakterien. 

Die  Bakterien,  welche  bei  den  für  Pest  empfänglichen  Tieren  gelegentlich 
Spontaninfektionen  erzeugen  und  sich  dem.  Pestbacillus  in  manchen  Punkten 
ähnlich  verhalten,  gehören: 

1)  zu  der  sogenannten  Gärtnergruppe  (besonders  rattenpathogene),  oder 

2)  zu  der  Gruppe  der  hämorrhagischen  Septikämie.  Daneben  haben  ge- 
legentlich auch 

3)  andere  Bakterien,  z.  B.  aus  der  Gruppe  des  FRiEDLÄNDBRschen  Kapsel- 
bacillus  oder  zum  Typus  des  Bac.  lactis  aerogenes  gehörende  Bacillen,  dia- 
gnostische Schwierigkeiten  bereitet. 

Die  größte  Pathogenität  für  Ratten  zeigt  der  von  Danysz  und  der  von 
.ISSATSCHENKO  gefundene  Bacillus,  der  deshalb  auch  für  die  Vertilgung  von 
Ratten  benutzt  wird.  Klein  fand  eine  pestähnliche  Bakterienart  mit  Pol- 
färbung, die  für  Ratten,  Mäuse  und  Meerschweinchen  stark  pathogen  war  (Bact. 
bristolense).  R.  0.  Neumann  beobachtete  bei  einer  Ratte,  die  plötzlich  ein- 
gegangen war  und  bei  der  Sektion  vergrößerte  Milz,  blutreiche  Leber,  ver- 
größerte Drüsen  und  außerordentlich  starke  Pneumonie  mit  vielen  Petechien 
zeigte,  eine  Bakterienart  mit  Polfärbung  und  pestbacillenähnlichem  kulturellem 
Verhalten,  die  für  Kaninchen  und  auch  für  Mäuse  pathogen  war;  Ratten  gingen 
wohl  durch  Fütterung  und  durch  Aspiration  von  geringen  Mengen  Bouillon- 
kultur ein,  aber  nicht  bei  subkutaner  und  intraperitonealer  Infektion;  ferner 
ergab  der  Agglutinationsversuch  mit  Pestserum  negatives  Resultat,  umgekehrt 
agglutinierte  das  mit  der  isolierten  Bakterienart  gewonnene  Serum  Pestkulturcn 
nicht.  Nach  Neumann  ist  diese  Stäbchenart  dem  Bacillus  der  deutschen 
Schweineaeuche  von  Schütz  &  Löffler  nahe  verwandt.  Skschivan  sah  bei 
der  Rattenepizootie,  die  der  Odessaer  Pestepidemie  voranging,  bei  den  infolge 
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Prämien  eingelieferten  Ratten  öfters  pestähnliche  Erscheinungen,  besonders 
Bubonen,  die  durch  eine  den  Gruppen  B.  mucos.  capsulat.  und  B.  coli  ange- 
hörige  Bakterienart  verursacht  waren. 

Der  von  Danysz  zur  ßattenvertilgung  empfohlene  Bacillus  gehört  ebenso 
wie  der  liattenbacUlus  von  G.  Neumann  zur  Gruppe  des  B.  coli  bzw.  zu  der 
Paratyph US-Gärtner^ ruppe.    Dazu  gehört  auch  die  von  Tkautmann 

fefundeue  Bakterienart,  die  die  Ureache  emer  unter  den  Versuchsratten  dee 
[amburger  Hygienischen  Institus  manchmal  seuchenhaft  öfters  mehr  ver- 
einzelt auftretenden  pestartigen  Infektionskrankheit  war.  Eine  Steigerung  der 
Virulenz  dieser  Bakterienart  durch  Tierpassagen  gelang  bei  weißen  Ratten,  aber 
die  wilden  Wanderratten  (M.  decumauus)  zeigten  oft  starke  Resistenz,  und 
zwar,  wie  Tkautmann  annimmt,  infolge  früher  bereits  überstandener  Infek- 
tionen mit  gleichen  oder  verwandten  Krankheitserregern;  für  die  praktische 
Rattenbekämpfung  kommt  daher  diese  Bakterienart  nicht  in  Betracht. 

KossEL  &  Overbeck  fanden,  daß  bei  der  intraperitonealen  Injektion  weiße 
und  bunte  Ratten  sich  nicht  ganz  refraktär  verhalten  gegenüber  verschiedenen 
Bakterieuarten,  die  sonst  für  diese  Tiere  als  unschädlich  gehalten  werden;  so 
erlagen  Ratten  einer  intraperitonealen  Injektion  von  com  Blut  eines  an 
Hühnercholera  verendeten  Kaninchens  innerhalb  24  Stunden.  Sowohl  in  dem  — 
im  Gegensatz  zur  Pestinfektion  —  reichlichen  Peritonealexsudat,  wie  im  Blut 
und  den  inneren  Organen  fanden  sich  die  Hühnercholerabacillen  in  großer  Zahl 
und  waren  bei  oberflächlicher  Betrachtung  leicht  mit  Pestbacillen  zu  verwechseln. 
Ebenso  konnte  Tjaden  mit  bakterienhaltigem  Gewebssaft  von  an  Schweine- 
seucheninfektion  verendeter  Kaninchen  bei  intraperitonealer  Infektion  bunte 
Ratten  töten.  Auch  hier  fanden  sich  im  Peritonealexsudat  und  in  den  Organen 
sehr  große  Mengen  von  polgefärbten  Bakterien,  die  sich  allerdings  durch  ihre 
Kleinheit  von  den  Pestbacillen  unterschieden.  Eine  Verfütterung  von  an  Hühner- 
cholera bezw.  Schweineseuchenbacillen  sehr  reichen  Kadavern  an  Ratten  ver- 
mochte die  Tiere  jedoch  nicht  zu  töten.  Man  darf  sich  also  bei  Verimpf ung 
verdächtigen  Materials  nicht  auf  die  mtraperitoneale  Injektion  bei  Ratten  be- 
schränken. 

Im  Jahre  1889  hat  Pfeiffer  ausführlich  über  die  sogenannte  Pseudo- 
tuberkulose der  Nagetiere  berichtet,  bei  der  er  einen  bestimmten  Bacillus  nach- 
weisen konnte.  Byloff  beobachtete  dann  eine  Epidemie  unter  Meerschweinchen, 
als  deren  Erreger  er  einen  mit  dem  Bacillus  pseudotubercul.  rod.  Pfeiffer 
identischen  Mikroorganismus  ansieht.  Sowohl  bei  spontaner  wie  bei  künstlicher 
Infektion  sah  er  bei  den  eingegangenen  Tieren  außer  einem  serösen  Inhalt  und  In- 
jektion des  Peritoneums  starke  Veränderungen  der  Lymphdrüsen  (Schwel- 
lung, Bildung  weißlicher  Bläschen).  Der  Bacillus  war  für  Kaninchen  und  weiße 
Mäuse  pathogen,  nicht  für  weiße  Ratten,  Tauben  und  Hühner.  Dieser  Bacillus 
scheint  dem  Pestbacillus  in  der  Tat  sehr  nahe  zu  stehen. 

Nach  Zlatogoroff  ist  der  Pestbacillus  und  der  Bac.  pseudotuberculosis 
rodentium  im  mikroskopischen  Präparat  und  durch  die  Kultur  kaum  zu  unter- 
scheiden, sondern  nur  durch  den  Tierversuch,  da  die  Bacillen  der  Pseudotuber- 
kulose nur  für  Kaninchen  und  Meerschweinchen  pathogen  sind.  Durch  das 
Pestserum  werden  beide  agglutiniert,  dagegen  soll  die  Präzipitinreaktion,  die 
kreuzweise  Immunisierung  und  die  Immunisierung  mit  Pestserum  stets  gute 
diffcrentialdiagnostische  Resultate  ergeben.  Die  sorgfältigen  vergleichenden  Unter- 
suchungen von  Pestbacillen,  Pseudotuberkulose-,  Hühnercholerabacillen  und  ö. 
suisepticus  sind  von  Zlatogoroff  in  nebenstehender  Tabelle  zusammengestellt. 

McCoY  hat  Untersuchungen  an  11  Peststämmen  und  7  Stämmen  des 
Bac.  pseudotuberculosis  rodentium  angestellt.  Kulturell  unterschieden  sich  die 
beiden  Arten  hauptsächlich  durch  das  mehr  schleimige  Wachstum  der  l'est- 
bacillen  auf  Agar  und  durch  die  Blaufärbung  der  Lackmusmolke  durch  den  Bac. 
pseudotuberculosis  rod.  Pestserum  gab  sowohl  mit  Filtraten  von  l^tkulturen 
als  auch  mit  solchen  von  Bac.  pseudotuberculosis  rodentium  Prazipitate.  Ebenso 
wirkte  ein  mit  dem  letzteren  Stamme  hergestelltes  Immunserum  _  auf  beide  ge- 
nannten Filtrate  präzipitierend.  Meerschweinchen  verhielten  sich  dem  ^ac. 
pseudotuberculosis  rodentium  gegenüber  sehr  empfänglich,  Ratten  weniger.  Ji.nt- 
gegen  den  Ergebnissen  von  Zlatogoroff  gelang  dann  McCoY  eine  Immun  - 
fi?rung  von  itfeerschweinchen  und  Ratten  gegen  Pest  durch  Vo.-beliandlung  mit 
Vollbakterien  und  Filtraten  des  Bac.  pseudotuberculosis  rodentium.  l->i?  J^™" 
munität  erwies  sich  in  einigen  Füllen  noch  nach  6  Monaten  als  liinreichend 

^'''•"VaTvouiiouD  läßt  sich  eine  Differenzierung  des  Pestbacillus  und  des 
B.  pseudotuberculosis  rodentium  durch  das  Wachstum  auf  Drigalskiplatten  er- 
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möglichen;  während"  der  Pestbacillus  darauf  rote  Kolonien  bildet  und  den  Nälu- 
bodeu  ulhniihlich  rot  färbt  wie  das  B.  coli,  sind  die  Kolonien  des  B.  pseudotub. 
farblos  und  der  Nährboden  wird  allmählich  bläulich  verfärbt  wie  durch  den 
Typhusbacillus. 

Die  Indische  Kommission  gibt  an,  daß  die  Bacillen  der  hämorrhagi- 
schen Septilcämie  nicht  auf  Nährböden  wachsen,  die  ,,Sodium  taurocholate"  ent- 
halten und  sich  dadurch  von  Peatbaciüen  unterscheiden  lassen.  Der  Bacillus 
pseudotuberculosis  läßt  sich  nach  den  Erfahrungen  dieser  Kommission  am  besten 
durch  den  Tierversuch  an  weißen  Ratten  differenzieren.  \ 

KiSTBK  &  Schmidt  fanden  bei  einer  Seuche,  die  unter  den  in  den 
Hamburger  Quaianlagen  zum  Rattenfang  ausgesetzten  Frettchen  ausbrach,  ein 
pestähnliches  Stäbchen  aus  der  Gruppe  der  hämorrhagischen  Septikämie,  das  für 
die  gebräuchlichen  Versuchstiere  sehr  pathogen  war  und  Meerschweinchen  auch 
bei  kutaner  Verimpfung  tötete.  Die  Agglutination  mit  Pestserum  verlief  aber 
negativ.  In  diesem  Falle  hätte  der  Verdacht  auf  die  Infektion  der  Frettchen 
durch  eine  pestinfizierte  Ratte  entstehen  können;  ein  auffallendes  Rattensterben 
wurde  aber  nicht  beobachtet,  wodurch  die  Frettchen  infiziert  wurden,  ließ  sich 
nicht  feststellen.  Wichtig  ist  ferner,  daß  die  Bacillen  Meerschweinchen  bei 
kutaner  Impfung  töteten,  da  jene  diese  Impfung  neben  der  Agglutination  das 
wichtigste  Hilfsmittel  bei  der  Pestdiagnose  ist.  Die  Agglutmation  kann  bei  zähen 
Kulturen  auch  Schwierigkeiten  machen.  Bei  der  kutanen  Verimpfung  ist  es 
notwendig,  daß  die  Verreibung  auf  völlig  unverletzter  Haut  erfolgt,  und  zwar 
empfiehlt  sich,  da  sowohl  durch  Rasieren  wie  durch  Epilieren  Gefäßzerreißungen 
entstehen,  vorsichtiges  Abschneiden  der  Haare  mittels  Schere. 

Bei  der  Diagnose  der  Rattenpest  können  diese  verschiedenarcigen  Bakterien 
unter  Umständen  große  Schwierigkeiten  bereiten,  in  allen  wichtigen  Fällen  ist 
daher  der  Tierversuch,  das  Kulturverfahren,  die  Agglutination  der  isolierten 
Bakterienart  mit  Pestserum  und  auch  die  Verimpfung  dieser  Bakterienart  auf 
Versuchstiere,  insbesondere  die  kutane  Verimpfung  auf  Meerschweinchen  und 
eventuell  auch  auf  Ratten  notwendig. 

Neben  den  rattenpathogenen  Bakterien  der  Gärtner -Gruppe  und  den  ver- 
schiedenen Angehörigen  der  sogenannten  Pasten r eil a- Gruppe  bereiten  ge- 
legentlich auch  wohl  Bakterien  anderer  Gruppen  diagnostische  Schwierigkeiten. 
Schmitter  berichtet  z.  B.  über  eine  zu  gewissen  Jahreszeiten  im  Yukontal 
vorkommende  epizootische  Hundekrankheit,  die  unter  dem  Bilde  emer  Septik- 
ämie verläuft.  Als  wahrscheinlicher  Erreger  wurde  ein  pestbaciUenähnlicher 
Keim  isoliert,  der  vielleicht  auch  die  Ursache  des  Kaninchensterbens  ist. 
In  anderen  Fällen  handelte  es  sich  dabei  um  tierpathogene  Mikroorganismen, 
welche  beim  Menschen  vorkommen  und  bei  den  gebräuchlichen  Versuchstieren 
Septikämie  erregen.  In  dieser  Hinsicht  haben  z.  B.  Bakterien  vom  Typus  des 
FRiEDLÄNDERSchen  Kapselbacillus  oder  selbst  entfernter  stehende  Mikroben  (so 
nach  einer  MitteUung  Cimminos)  der  Bac.  lact.  aerogenes  störend  gewirkt. 
Immerhin  tritt  ihre  Bedeutung  gegenüber  den  erstgenannten  beiden  Baktenen- 
gruppen  sehr  in  den  Hintergrund.  i.       j  tt- 

AujEZKY  beobachtete  eine  pestähnliche  Rattenseuche  unter  den  Ver- 
suchstieren des  bakteriologischen  Instituts,  deren  Erreger  KapselbaciUen,  und 
zwar  eine  Varietät  des  FRiEDLÄNDERschen  Rhinosklerombacillus  waren.  Andere 
rattenpathogene  Bakterien  aus  der  Gruppe  der  FRiEDLÄNDERschen  KapselbaciUen 
wurden  beschrieben  von  Toyama,  C.  Schilling,  Milan  Sachs  und  Xylander-. 

Untersuchung  von  Schmutzabfällen,  Staub  usw. 
Man  macht  eine  Aufschwemmung  des  verdächtigen  Materials  und 
verimpft  dieselbe  auf  die  rasierte  Bauchhaut  von  Meerschweinchen. 

Untersuchung  von  Ungeziefer  (Flöhe). 
Um  in  verdächtigen  Räumen  die  Flöhe  zu  fangen,  dürfte  es  sich 
nach  dem  Vorgange  der  Indischen  Kommission  empfehlen,  Meer- 
schweinchen auszusetzen,  die  sich  als  „lebende  Fallen"  m  Indien 
sehr  gut  bewährt  haben.  Das  „Einsammeln"  der  Flöhe  kann  in  der 
Weise  erfolgen,  daß  man  die  wiedereingefangenen  Meerschweinchen 
in  einem  Glasgefäß  mit  Chloroform  (Wattebausch)  betäubt  und  dann 
von  den  betäubten  Tieren  die  Flöhe  auf  einen  Bogen  weißes  I  apier 
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ansammelnden  Flöhe  zu  fangen,  ist  anwendbar.  • 

Um  die  Pestbacillen  an  und  in  den  Flöhen  nachzuweisen, 


In  Deutschland  sind  zum  Zweck  eines  einheitlichen  Ver- 
fahrens bei  der  bakteriologischen  Untersuchung  pestverdächtiger 
Krankheitsfälle  genaue  Vorschriften  über  „die  Entnahme  und 
Versendung  pestverdächtiger  Un  te  r  s  u  ch  u  ngs  ob]  ek  te  , 
sowie  übei  „die  bakteriologische  Feststellung  der  Pest- 
fälle" herausgegeben,  welche  der  „Anweisung  des  Bundesrats  zur 
Bekämpfung  der  Pest  vom  3.  Juli  1902  nebst  den  dazu  erlassenem 
preußischen  Ausführungsbestimmungen  vom  26.  November  1902"  (Amt- 
üche  Ausgabe,  Berlin,  Eichard  Schoetz,  1905)  als  Anlage  1  und  7 
beigefügt  sind.  Wenngleich  diese  Bestimmungen  die  neueren  wissen- 
schaftlichen Ergebnisse  der  Pestforschung  naturgemäß  noch  nicht 
berücksichtigen,  so  können  sie  doch  als  allgemein  zutreffend  ange- 
sehen werden  und  sollen  daher  hier  wiedergegeben  werden: 

Anweisung  zur  Entnahme  und  Versendung  pestverdächtiger 

Untersuchungsobjekte. 

Vorbemerkung.  Die  Versendung  pestverdächtigen  Materials  wird  in  der 
Regel  nur  erforderlich: 

1.  wenn  die  Entsendung  eines  bakteriologischen  Sachverständigen  zur  Uuter- 
suchung  des  Falles  an  Ort  und  Stelle  nicht  schnell  genug  oder  überhaupt  nicht 
erfolgen  kann, 

2.  wenn  der  Sachverständige  Material  zur  genaueren  Untersuchung  an  ein 
Laboratorium  senden  will,  während  er  an  Ort  und  Stelle  bleibt, 

3.  wenn  Untersuchungsmaterial  oder  Kulturen  von  einem  Laboratorium  an 
ein  anderes  versandt  werden  sollen. 


Drüsensaft.  Nach  gründlicher  Reinigung  der  Haut  mit  warmem  Seifen- 
wasser, Alkohol  und  destilliertem  Wasser  wird  aus  einer  geschwollenen  Drüse 
mittels  Einschnitts  oder  durch  Ansaugen  mit  einer  frisch  durch  Auskochen 
keimfrei  gemachten  PRAVAZschen  Spritze  etwas  Drüsensaft  gewonnen  und  auf 
eine  Anzahl  Deckgläschen  in  der  Weise  verteilt,  daß  auf  jedes  ein  kleines 
Tröpfchen  gebracht  und  mit  der  Kanüle  in  dünner  Schicht  verteilt  wird.  Das 
Gläschen  wird  dann  mit  der  bestrichenen  Seite  nach  oben  zum  Trocknen  hin- 
gelegt. 

Drüsenteile.  Die  Drüsengeschwulst  wird  unter  Aetherspray  durch  einen 
Schnitt  gespalten  und  ein  hinreichend  großes  Stück  derselben  exstirpiert  und 
in  ein  weithalsiges  Pulverglas  getan. 

Drüseneiter.  Ist  die  Drüsengeschwulst  schon  in  Eiterung  übergeganjjen,  so 
■wird  sie  gespalten  und  der  Eiter  in  einem  weithalsigen  Pulvcrglas  uufgctimgcn. 

Blut.  Durch  Einstich  mit  sterilisierter  Lanzette  in  die  sorgfältig  gereinigte 
Haut  (Fingerspitze,  Ohrläppchen  usw.)  des  Kranken  werden  Blutstropfen  ge- 
wonnen und  auf  möglichst  viele  Deckgläschen  übertragen. 


A.  Entnahme  des  Materials. 


a)  Vom  Lebenden. 
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Hut  ein  Einschnitt  gemacht  werden  müssen,  so  wird  das  dabei  aus- 
fließende Blut  in  einem  Pulverglas  aufgefangen. 

Lun^enauswurf,  Lungenödemflüssigkeit  und  Urin  des  Kraulten  werden  in 
starkwandige  Gläser  gefüllt. 

b)  Von  der  Leiche. 

Die  Obduktion  der  Leiche  ist  in  der  Regel  nur  soweit  auszuführen,  wie 
die  Sicherung  der  bakteriologischen  Diagnose  bzw.  die  Gewinnung  des  geeigneten 
Untersuchungsmaterials  es  erfordern.  Meist  wird  es  genügen,  der  bereits  in  den 
abgedichteten  Sarg  gelegten  Leiche  folgendes  Material  zu  entnehmen: 

1.  eine  geschwollene  Lymphdrüse  (möglichst  einen  sogenannten  primären 
Bubo); 

2.  ein  etwa  wallnußgroßes  Stück  der  durch  einen  Schnitt  am  linken  Rippen- 
bogen zugänglich  gemachten  Milz; 

3.  lU— 20  ccm  Blut,  das  zweckmäßig  einer  Vena  jugularis  entnommen  wird. 

Falls  ein  Bubo  nicht  aufzufinden  ist  oder  der  Verdacht  auf  Lungenpest  be- 
steht, so  sind  die  Brusteingeweide  vorsichtig  herauszunehmen  und  die  Lungen 
auf  pneumonische  Herde  zu  untersuchen.    Unter  solchen  Umständen  sind 

4.  aus  erkrankt  oder  verdächtig  befundenen  Lungenteilen  ein  oder  einige 
etwa  wallnußgroße  Stücke  zu  entnehmen. 

Die  Organstücke  werden  zusammen,  das  Blut  für  sich,  in  ein  weithalsiges 
Pulverglas  getan. 

B.  Behandlung  der  zur  Aufnahme  von  Untersuchungsmaterial 

bestimmten  Gefäße. 

Die  Pulvergläser  dürfen  nicht  zu  dünnwandig  sein  und  müssen  vor  dem 
Gebrauche  frisch  ausgekocht  werdeuj  Nach  der  Aufnahme  des  Untersuchungs- 
materials sind  sie  mit  eingeriebenen  Glasstopfen  oder  frisch  ausgekochten  Korken 
zu  verschließen  und  die  Stopfen  mit  Pergamentpapier  zu  überbinden. 

Die  Gefäße  dürfen  nicht  mit  einer  Desinfektiousflüssigkeit  ausgespült  sein, 
auch  darf  zu  dem  Untersuchungsmateriale  keine  fremde  Flüssigkeit  hinzuge- 
setzt werden. 

C.  Verpackung  und  Versendung. 

Li  eine  Sendung  dürfen  immer  nur  Untersuchungsmaterialien  von  einem 
Kranken  bzw.  einer  Leiche  gepackt  werden.  Ein  Schein  ist  beizulegen,  auf  dem 
anzugeben  sind:  die  einzelnen  Bestandteile  der  Sendung,  Name,  Alter,  Ge- 
schlecht des  Kranken  bzw.  der  Leiche,  Tag  und  Ort  der  Erkrankung,  Heimats- 
bzw. Herkunftsort  der  von  auswärts  zugereisten  Personen,  Krankheitsform,  Tag 
und  Stunde  des  Todes,  Tag  und  Stunde .  der  Entnahme  des  Untersuchungs  - 
materials.    Auf  jedem  einzelnen  Glase  ist  außerdem  der  Inhalt  zu  verzeichnen. 

Zum  Verpacken  dürfen  nur  feste  Kisten  —  keine  Zigarrenkisten,  Papp- 
schachteln u.  dgl.  —  benutzt  werden.  Mit  Untersuchungsmaterial  beschicktt; 
Deckgläschen  werden  in  signierte  Stückchen  Fließpapier  geschlagen  und  mit 
Watte  fest  in  einem  besonderen  Schächtelchen  verpackt.  Die  Gefäße  und 
Schächtelchen  mit  dem  Untersuchungsmateriale  sind  in  den  Kisten  mittels  Holz- 
wolle, Heu,  Stroh,  Watte  u.  dgl.  so  zu  verpacken,  daß  sie  unbeweglich  liegen 
und  nicht  aneinander  stoßen. 

Die  Sendung  muß  mit  starkem  Bindfaden  umschnürt,  versiegelt  und  mit 
der  deutlich  geschriebenen  Adresse  der  Untersuchungsstelle  sowie  mit  dem  Ver- 
merke „Vorsicht"  versehen  werden. 

Bei  Beförderung  durch  die  Post  ist  die  Sendung  als  dringendes  Paket  auf- 
zugeben und  der  Untersuchungsstelle,  an  welche  sie  gerichtet  ist,  telegraphisch 
anzukündigen.  UeTaerhaupt  ist  sowohl  bei  der  Entnahme  als  auch  bei  der  Ver- 
packung und  Versendung  der  Materialien  jeder  Zeitverlust  zu  vermeiden,  da 
sonst  das  Ergebnis  der  Untersuchung  in  Frage  gestellt  wird. 

D.  Versendung  lebender  Kulturen  der  Pesterreger. 

Die  Versendung  von  lebenden  Kulturen  der  Pesterreger  erfolgt  in  zu- 
eammengeschmolzenen  Glasröhren,  die,  umgeben  von  einer  weichen  Hülle 
(Filtrierpapier  und  Watte  oder  Holzwolle),  in  einem  durch  übergreifenden  Deckel 
gut  verschlossenen  Blechgefäße  stehen,  das  letztere  ist  seinerseits  noch  in  emer 
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Kiste  mil.  Holzwolle  oder  Watte  zu  verpacken.  Es  empfiehlt  sich,  nur  frisch 
angelegte,  noch  nicht  im  Brutschrank  gehaltene  Aussaaten  auf  festem  Nähr- 
boaeu  zu  versenden.  Die  weitere  Verpackung  und  Versendung  geschieht  wie 
unter  C.  Abs.  3  und  4. 


Anleitung  für  die  bakteriologische  Feststellung  der 

Pestfälle. 

1.   Gewinnung  des  zur  Untersuchung  geeigneten  Materials. 

A.   Vom  Lebenden. 

1.  Aus  erkrankten  Drüsen: 

a)  frischer  Bubo:  Gewinnung  von  Gewebssaft  durch  breiten  Einschnitt 
(unter  antiseptischen  Kautelen)  oder  durch  Punktion  mittels  Pravaz- 
scher  Spritze ; 

b)  vereiterter  Bubo:  Gewinnung  der  Eiters  wie  bei  a. 

2.  Blut:  Gewinnung  durch  Stich  mit  sterilisierter  Lanzette  in  die  vorher 
mit  Seife,  Alkohol  und  Aether  gereinigte  Haut  (Fingerspitze,  Ohrläppchen  usw.). 

Größere  Mengen  von  Blut  zur  Gewinnung  von  Serum  für  die  Agglu- 
tinationsprobe (zwecks  Feststellung  überstandener  Pest)  werden  durch  Venen- 
punktion am  Vorderarm  oder  sterilen  Schröpfkopf  gewonnen. 

3.  Von  erkrankten  Hautstellen:  primäre  Pestpusteln,  Furunkel,  pustulöses 
Exanthem.  Gewinnung  des  Inhalts  mittels  Glaskapillaren,  Platinöse,  schmalen 
Platinspatels,  Messerspitze  oder  dgl. 

4.  Ausscheidungen:  Auswurf  bei  primärer  Lungenpest,  Pneumonie  und  ter- 
minalem Lungenödem,  schwerer  Septikämie;  bei  krankhaften  Zuständen  der 
Rachenorgane  Abstriche  von  der  Oberfläche  der  Schleimhaut;  Harn. 


B.  VonderLeiche. 

Vorbemerkung.  Die  Sektion  hat  zu  geschehen,  während  die  Leiche  im 
abgedichteten  Sarge  liegt.  Jede  Verunreinigung  der  Umgebung  durch  Gewebs- 
flüssigkeit ist  sorgfältig  zu  vermeiden. 

Eine  vollständige  Sektion  ist  besonders  bei  den  ersten  Fällen  in  einer  Ort- 
schaft möglichst  zu  umgehen.  Am  besten  wird  zunächst  an  Ort  und  Stelle  eine 
mikroskopische  Untersuchung  von  Drüsen-  oder  Milz-  oder  Lungensaft  ausge- 
führt. Sobald  Pestbacillen  in  erkrankten  Drüsen  oder  in  der  Milz  oder  in  der 
Lunge  mikroskopisch  nachgewiesen  sind,  ist  möglichst  auf  die  weitere  Sektion 
zu  verzichten. 

Falls  die  mikroskopische  Untersuchung  der  genannten  Organe  an  Ort  und 
otelle  keine  sicheren  Anhaltspunkte  für  Pest  ergeben  hat,  ist  die  vollständige 
Sektion  auszuführen  und  dabei  besonders  auf  das  Verhalten  der  ßachenorgane, 
sowie  aller,  auch  der  versteckt  liegenden  Drüsengruppen,  ferner  auf  das  Vor- 
handensein von  Blutungen  (besonders  in  der  Schleimhaut  des  Verdauungskanals 
und  m  den  serösen  Ueberzügen  des  Herzens),  eventuell  auch  auf  das  Bestehen 
einer  Hirnhautentzündung  zu  achten.  Es  empfiehlt  sich,  auch  eme  bakterio- 
logische Untersuchung  der  Galle  in  diesen  Fällen  vorzunehmen. 
1?  if^"  jedem  Falle  werden  Organe  zur  weiteren  Verarbeitung  mittels  des 
Auiturverfahrens  bzw.  Tierversuchs  in  gut  verschlossenen  Gefäßen  mitgenommen, 
eoenso  kleine  Organstückchen  in  Alkohol  oder  Sublimatalkohol. 

^^^ui-^"^^®"'^^*'^''  ^^ktion  ist  der  Sarg  in  Gegenwart  des  Obduzenten  sofort 
zu  verschließen,  etwa  verspritzte  Gewebsflüssigkeit  durch  verdünntes  Kresol- 
diir^'"  V"^?^^^"^^  ^"  machen  und  sind  die  zur  Sektion  benutzten  Instrumente 
"urcn  Auskochen  zu  reinigen,  Tücher,  Schwämme  usw.  zu  desinfizieren  oder, 
wenn  wertlos,  zu  vernichten. 

1-  Aus  Mund  und  Nase  hervorgequollene  Flüssigkeit. 

q"  Furunkel  der  Haut. 

DrfiflA  ^''.i^^^^ä^ft'  Drüscneitor  oder  Oedemflüssigkeit  aus  der  Umgebung  der 
DaW  ^'■"«enstuckchen.  Zu  gewinnen  durch  Einschnitt  in  erkrankte  Drüsen- 
KSpn  p"^r^'^®.^°^'^'^?'  ö^"^'"'^  entzündliche  Durchtränkung  des  um- 

Drüin     ^'"^''^Sewebes  zeigen.    Besonders  zu  achten  ist  auf  blutig  infiltrierte 

4.  Herzblut. 
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5.  Lunge.  Abstrich  von  der  Schnittfläche;  bei  ödematöser  oder  pncumoaisch 
infiltrierter  Lunge;  Inhalt  der  Luftröhre  und  ihrer  Verzweigungen;  Lungen- 
stückchen. 

6.  Milz.   Abstrich  von  der  Schnittfläche;  Milzsaft;  Milzstückchen. 

•  7.  Gehirn.    Krankhaft  veränderte  Stellen  des  Hirns  und  seiner  Häute. 
8.  Herdförmige  Erkrankungen  der  inneren  Organe  (metastatische  Abszesse, 
Infarkte,  Blutungen  usw.). 


2.,  Gang  der  Untersuchung,  , 

Bei  jeder  Untersuchung  auf  Pest  ist  außer  der  Untersuchung  durch  das 
Mikroskop  und  die  Kultur  auf  Agar  und  Gelatine  möglichst  stets  der  Tier- 
versuch heranzuziehen.  Derselbe  ist  unerläßlich,  wenn  es  sich  um  die  Fest- 
stellung des  ersten  Falles  in  einer  Ortschaft  handelt. 

A.  Mikroskopische  Untersuchung. 

Von  dem  zu  untersuchenden  Materiale  sind  zunächst  reichlich  Deckglas- 
präparate anzufertigen.  Ein  Teil  derselben  wird  unfixiert  und  ungefärbt  in 
einem  Deckglasschächtelchen  aufbewahrt,  um  bei  etwaiger  Nachprüfung  des 
Untersuchungsergebnisses  benutzt  zu  werden.  Die  anderen  Ausstriche  werden 
nach  einer  der  folgenden  Färbungsmethoden  behandelt  und  ebenfalls  für  spätere 
Nachprüfungen  aufgehoben.  ,    ,.  ..  t. 

Färbung:  mit  Methylenblau  —  alkalisches  M.  nach  Loffler,  Borax- 
methylenblau (5  Proz.  Borax,  2  Proz.  Methylenblau  in  Wasser),  —  verdünnter 
ZiEHLScher  Lösung,  Gentianaviolett.  .      .    i  , 

Charakteristische  Polfärbung:  Trockenpräparate  25  Mmuten  in  abso  utem 
Alkohol  oder  für  wenige  Sekunden  in  emer  Mischung  von  Aether  und  Alkohol 
zu  gleichen  Teilen  härten,  daim  mit  einem  der  genannten  Farbstoffe  färben. 

B.  Kultur. 

1.  Fleisch wasseragar  (0,5  Proz.  Kochsalz,  1  Proz.  Pepton).  Schwacli 
alkalisch,  nicht  trocken,  zu  Platten  ausgegossen  oder  in  weiten  Reagenzglasern 
schräg  erstarrt;  Temperaturoptimum  etwa  30°.         .  ,  ,   •  , 

Anzuwenden  bei  Blut  und  anderem  möglichst  reinen  Untersuchungsmateriale. 

2  Blutserum  nach  Löffler:  Rinderserum  mit  dem  4.  oder  5.  i  eile  einer 
1  Proz.  Traubenzucker  enthaltenden  alkalisierten  PeptonbouiUon  in  weiten  Rohr- 
chen schräg  oder  in  Platten  erstarrt. 

Anzuwenden  wie  Agar.  n        -o    ^    \  a«u,„onl, 

3.  Fleischwassergelatine  (0,5  Proz.  Kochsalz.  1  Proz  Pepton).  Schwach 
alkalisch,  Plattengießen  oder  Ausstrich  auf  der  Oberfläche  der  erstarrten  Platte^ 

Anwendung  in  jedem  Falle  erforderlich,  besonders  wertvoll  bei  Material,  das 
mikroskopisch  andere  Bakterien  neben  PestbacUlen  enthält,  z.  B.  Sputum,  Urin, 

B?S-k'verunreinigtem  Material  ist  die  Züchtung  auf  Gelatine  bei  niederer 

^^"^Äi^^Sr  Pestbacillen  rein  zu  züchten  und  Rei. 

kulturen  derselben  auf  Agar  oder  LÖFFLERschem  Blutserum  zur  Nachpiufung 
aufzubewahren^  Bestimmung  einer  auf  den  unter  1  bis  3  genannten  Nähr- 

böden aus  Verdächtigem  Materia!  gezüchteten  Kultur  dien  P^£ung  auf  Beweg 
lifhkpit  funbeweelich),  Färbung  nach  Gram  (Entfärbung),  Züchtung  aut  Agar 
S  3  Proz  KocSalzgehalt  (zur  Darstellung  der  Livolutions-  und  Degencrations- 
Srmen)  in  schwach  Skalischer  Bouillon  (für  Darstel^ng  der  Ketten^  eveatue^ 
Sngsprobe  (keine  Gasentwickelung);  Tierversuch  siehe  C;  Agglutmationsprobe 
siehe  D. 

C.  Tierversuch, 
(nur  in  den  vorschriftsmäßig  eingerichteten  Pestlaboratorien  vorzunehmen). 
1  Zur  Erleichterung  der  Diagnose:  Impfung  von  Ratten.   Die  Impfung  ge- 
schieht durÄspTitzunI  von  Gelebssaft  unter  Jie  Haut  oder  Emb^ 
Stückchens  des  verdächtigen  Materials  in  eine  '^„^„"^^^ 
Kautelen.    Bei  stark  verunreinigtem  Ausgangsmaterial  ist  daneben  die  \  enmpi 
auf  die  unverletzte  Conjunctiva  und  die  Verfüttcrung  vorzunehmen. 
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Neben  deu  Ratten  können  auch  Meerschweinchen  benutzt  werden.  Die 
Jjnpfuug  derselben  geschieht  am  besten  durch  Einreiben  des  zu  untersuchenden 
Materials  auf  die  rasierte  Bauchhaut. 

2.  Zur  Bestimmung  einer  aus  verdächtigem  Materiaie  gezüchteten  Rein- 
kultur: Impfung  von  Ratten. 

Die  Versuchstiere  sind  am  zweckmäßigsten  in  hohen,  in  VVasserdampf 
sterilisierbaren  Glasgefäßen  mit  Drahtumhüllung  und  fest  anschließendem  Draht- 
deckel mit  Watteabschluß  unterzubringen.  Die  Kadaver  sind  durch  Verbrennen 
oder  Auflösen  in  konzentrierter  Schwefelsäure  zu  vernichten,  beziehungsweise 
durch  längere  Einwirkung  von  Wasserdampf  sicher  unschädlich  zu  machen,  die 
infizierten  Käfige  mit  den  Streumaterialien  und  Futterresten  durch  Wasserdampf 
zu  stei'ilisieren. 

Die  verendeten  Tiere  sind  unter  Beobachtung  peinlicher  Vorsichtsmaßregeln 
gegen  Verspritzen  des  Materials  zu  sezieren.  Blut,  Milz,  Drüsensaft,  Peritoneal- 
exsudat  sind  mikroskopisch  und  kulturell  zu  untersuchen. 

D.  Agglutinationsprobe. 

1.  Zur  Bestimmung  einer  gezüchteten  Kultur:  Wirksames  Serum  immuni- 
sierter Tiere  wird  in  den  entsprechenden  Verdünnungen  zu  einer  frisch  bereiteten, 
möglichst  homogenen  Aufschwemmung  zweitägiger  Agarkulturen  in  Bouillon  oder 
Kochsalzlösung  hinzugefügt.  Die  Beobachtung  der  eintretenden  Agglutination  er- 
folgt am  besten  in  kleinen  Reagenzgläschen  mit  Hilfe  der  Lupe.  Es  empfiehlt 
sich,  die  Probe  mit  dem  Serum  gut  durchzuschütteln  und  dann  bei  Bruttemperatur 
V2  Stunde  ruhig  stehen  zu  lassen.  Positiver  Ausfall  der  Reaktion  —  an  dem 
Auftreten  zu  Boden  sinkender  Flöckchen  mit  Klärung  der  überstehenden  Flüssig- 
keit erkennbar  —  spricht  mit  größter  Wahrscheinlichkeit  für  Pestbacillen. 

2.  Zur  Prüfung  des  Blutserums  eines  unter  verdächtigen  Erscheinungen 
erkrankt  gewesenen  Menschen:  In  Verdünnung  des  Serums  1:1,  1:2,  1:5,  1:10 
in  0,6-proz.  Kochsalzlösung  wird  je  eine  Oese  einer  zweitägigen  Agarkultur  von 
Pestbacillen  auf  1  ccm  der  Serummischung  gut  verteilt  und  gut  umgeschüttelt. 
Die  so  hergestellten  Proben  werden,  wie  bei  1  angegeben,  weiter  behandelt.  Tritt 
makroskopisch  sichtbare  Agglutination  auf,  so  handelt  es  sich  mit  größter  Wahr- 
scheinlichkeit um  einen  abgelaufenen,  in  Rekonvaleszenz  befindlichen  Pestfall. 
Ein  negativer  Ausfall  der  Probe  spricht  nicht  gegen  die  Diagnose  Pest. 


V.  Immunität  bei  Pest. 

Die  Versuche  einer  Immunisierung  gegen  Pest  stützen  sich  auf 
die  Beobachtung,  daß  das  Ueberstehen  dieser  Krankheit  gegen  eine 
zweite  Erkrankung  schützt  oder  daß  wenigstens  diese  dann  leichter 
verläuft.  Die  Geschichte  der  Pest  gibt  hierfür  eine  Reihe  von  Bei- 
spielen; in  den  alten  Pestspitälern  wurden  vorzugsweise  als  Wärter 
Leute  angestellt,  die  schon  einmal  an  Pest  erkrankt  gewesen  waren 
und  diese  blieben  dann  gesund.  Bei  der  Epidemie  von  Morea  im 
Jahre  1827/28  wurden  zur  Pflege  der  Pestkranken  solche  Türken 
und  Christen  genommen,  welche  früher  in  Konstantinopel  und 
Smyrna  an  Pest  erkrankt  gewesen  waren  und  als  Zeichen  hierfür 
Narben  von  den  Bubonen  und  Karbunkeln  aufwiesen.  Diese  Leute, 
„Mortis"  genannt,  blieben,  trotzdem  sie  bei  der  Pflege  nicht  die 
geringsten  Vorsichtsmaßregeln  anwandten,  fast  ausnahmslos  gesund; 
einige  bekamen  Schmerzen  in  den  alten  Narben  ohne  irgendwelche 
sonstige  Krankheitserscheinungen  (Nktter). 

Auch  Versuche  einer  Schutzimpfung  wurden  schon  frühzeitig 
gemacht.  Der  ungarische  Arzt  Weszpremi  (1755)  machte  den  Vor- 
schlag ähnlich  wie  bei  der  Blatterninokulation  (Variolation)  das 
estgift  künstlich  einzuimpfen  und  so  eine  Infektion  leichteren 
Grades  herbeizuführen.  Im  Jahre  1781  hatte  sich  der  rus- 
sische Arzt  Samoilowski  im  Spital  mit  Pesteiter    infiziert,  er- 
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krankte  leicht  und  erlangte  so  Immunität.  Er  empfahl  die  In- 
ükulation  mit  dem  Eiter  einer  Pestbeule  und  zwar  in  der  Weise,  daß 
man  einen  damit  getränkten  Charpiebausch,  ohne  eine  Inzision  zu 
machen,  am  Arme  durch  einen  Verband  befestigt.  Der  Eiter  cnthäli 
nach  seiner  Meinung  kein  reines,  sondern  halbgetilgtes  oder  fast 
gänzlich  ausgeartetes  Gift,  wodurch  nur  eine  Infektion  geringen 
Grades  entsteht,  die  aber  doch  Immunisierung  hervorbringt  (Neu- 
burger). Die  von  Valli,  Sola,  Cerutti  u.  a.  in  dieser  Weise  aus- 
geführten Impfungen  verliefen  aber  zum  Teil  unglücklich;  so  er- 
krankten und  starben  von  sechs  von  Cerutti  geimpften  Personen 
fünf  an  der  Pest.  Diese  Impfungsmethode  wurde  daher  bald  verlassen. 

Neuere  Beobachtungen  bei  der  Indischen  Pestepidemie  haben  ge- 
zeigt, daß  der  durch  das  Ueberstehen  der  Krankheit  entstandene 
Schutz  kein  absoluter  ist;  wiederholt  wurde  nach  dem  Ueberstehen 
eines  Pestanfalles  eine  zweite  Ansteckung  beobachtet.  So  berichtet 
Weir  (zitiert  nach  Müller-Poech)  über  eine  Patientin,  die  im 
Jahre  1894  in  Hongkong  an  einem  Pestbubo  am  Halse  unter 
schweren  Erscheinungen  erkrankte.  Der  Bubo  wurde  inzidiert,  der 
ganze  Verlauf  dauerte  V-f^  Monate.  Im  Dezember  1896  wurde  sie 
in  Bombay  zum  zweiten  Male  von  der  Pest  ergriffen;  es  ent- 
stand ein  Bubo  in  der  rechten  Leiste,  die  Erkrankung  war  in  fünf 
Tagen  abgelaufen.  Wiederholt  verlief  auch  der  zweite  Anfall  tödlich. 
In  der  Mehrzahl  der  Fälle  scheint  aber  durch  einmaliges  Ueber- 
stehen der  Pest  ähnlich  wie  beim  Typhus  eine  relative,  zeit- 
lich begrenzte  Immunität  einzutreten.  Der  wissenschaftliche  Be- 
weis hierfür  wurde  durch  den  Nachweis  spezifischer  Stoffe  (Agglu- 
tinine,  Bakteriolysine,  Opsonine  usw.)  im  Blut  von  Pestkranken  und 
-rekonvaleszenten  erbracht. 


A.  Aktive  Immunität. 
I.  Methoden  der  aktiven  Immunisierung. 

1.  Immunisierung  mit  lebenden,  wenig  bzw.  avirulenten  Kulturen. 

Man  kann  mit  lebenden,  wenig  virulenten  Kulturen  bei 
Tieren  eine  Immunität  gegen  eine  vollvirulente  Kultur  erzielen.  So 
war  bei  den  Versuchen  der  Deutschen  Kommission  ein  Affe 
(Macacus  radiatus),  der  eine  subkutane  Infektion  mit  Pestkultur  nach 
mehrtägigem  Kranksein  überstanden  hatte,  gegen  eine  spätere  sub- 
kutane und  sogar  intraperitoneale  Infektion  mit  einer  ganzen  Oese 
vollvirulenter  Kultur  immun.  Yersin  und  Carre  haben  ebenfalls  schon 
Immunisierungsversuche  mit  schwachvirulenten  Kulturen  an  Eatten 
angestellt  (zit.  nach  Strong)  und  Albrecht  &  Ghon  konnten  so- 
wohl Eatten  als  Meerschweinchen  durch  wiederholte  Vorbehandlung 
mit  schwachvirulenten  Peststämmen  immunisieren,  so  daß  ein  Teil 
der  Tiere  relativ  große  Mengen  hoch  virulenter  Kulturen  selbst  bei 
intraperitonealer  Einverleibung  anstandslos  vertrug.  Die  Immunität 
hielt  durch  viele  Monate  an  und  bestand  noch  nach  7  Monaten. 
KoLLE  &  Otto  beobachteten  bei  Meerschweinchen,  die  mit  einer 
lange  im  Eisschrank  aufbewahrten  alten  Pestkultur  kutan  geimptt 
waren  (deren  Virulenz  aus  nicht  näher  feststellbaren  Ursachen 
spontan  abgeschwächt  war)  und  die  unter  Bildung  von  typischen, 
nach  8—9  Tagen  aber  wieder  zurückgebildeten  Bubonen  erkranKi 
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waren,  eine  deutliche  Immunität.  Als  die  Tiere  nach  2,  3  und  8  Mo- 
naten mit  Dosen  virulenter  Pestkultur,  die  normale  Meerschweinchen 
innerhalb  weniger  Tage  tötete,  geimpft  wurden,  blieben  7  von  13 
Tieren  am  Leben,  ein  Resultat,  das  sich  bei  Meerschweinchen  selbst 
durch  mehrmalige  Injektionen  abgetöteter  Pestkulturen  nicht  er- 
reichen läßt. 

Von  der  Immunisierung  mit  wenig  virulenten  Kulturen  ging 
man  über  zu  der  mit  künstlich  abgeschwächten  Kulturen. 
Da  leicht  empfängliche  Tiere  nur  mit  stark  abgeschwächten  oder  ab- 
getöteten Kulturen  immunisiert  werden  können,  versuchte  die 
Deutsche  Kommission  virulente  Kulturen  durch  Einwirkung 
von  höheren  Temperaturen  (50  o)  oder  von  Chemikalien  (Karbol- 
säure) künstlich  abzuschwächen,  doch  war  eine  sichere  und  gleich- 
mäßige Abschwächung  nicht  zu  erreichen ;  die  Pestbacillen  behielten 
stets  bis  unmittelbar  vor  ihrem  Absterben  die  volle  Virulenz.  Nach 
Albrecht  &  Ghon  läßt  sich  eine  künstliche  Abschwächung  viru- 
lenter Kultur  ohne  Schaden  für  die  Immunisierung  durch  lange 
dauernde  Fortzüchtung  der  Kulturen  bei  37°  C  erreichen,  doch 
wurden  bis  jetzt  keine  Versuche  mit  derartig  abgeschwächten  Kul- 
turen gemacht.  Kolle  &  Otto  machten  Versuche  mit  einer  alten 
Pestkultur,  die  von  R.  Maassen  auf  künstliche  (nicht  näher  be- 
kannte) Weise  abgeschwächt  war.  Bei  kutaner  Infektion  erfolgte 
keine  Erkrankung  von  Meerschweinchen.  Durch  langdauernde  Züch- 
tung bei  höheren  Temperaturen  (40 — 41  o  C)  wurde  die  Kultur  weiter 
so  abgeschwächt,  daß  sie  für  Meerschweinchen  selbst  in  der  Dosis 
von  einer  Kultur  (das  ist  mehr  als  das  Millionenfache  der  Dosis  le- 
talis von  virulenten  Kulturen)  bei  intraperitonealer  oder  subkutaner 
Einverleibung  nicht  pathogen  war;  auch  für  Ratten  und  Mäuse  be- 
saß die  Kultur  keine  pathogene  Wirkung.  Die  toxischen  Effekte 
dieser  Kultur  waren  gleichfalls  bedeutend  herabgesetzt.  Durch  eine 
einmalige  subkutane  Einspritzung  mit  dieser  abgeschwächten  Kultur, 
welche  ein  Vaccin*)  im  wahren  Sinne  des  Wortes  darstellt,  war 
es  möglich,  mit  Sicherheit  Meerschweinchen,  Hatten  und  Mäusen 
eine  auf  Monate  hinaus  anhaltende  komplette  Immunität  zu  ver- 
leihen. Von  44  Meerschweinchen,  die  einmal  mit  der  abgeschwächten 
Kultur  kutan  oder  subkutan  vorbehandelt  waren,  kamen  28  =  63,6 
Proz.  bei  einer  3—4—8  Monate  danach  erfolgten  Infektion  mit  dem 
Leben  davon.  Die  Impfverluste  betrugen  22  Proz.  Bei  2,3  Proz. 
Impfverlust  widerstanden  von  den  mit  dem  Vaccin  vorbehandelten 
Ratten  72  Proz.  einer  späteren  subkutanen  oder  intraperitonealen 
Infektion.  Bei  Mäusen  betrugen  die  Impfverluste  18  Proz.,  als 
immun  erwiesen  sich  60  Proz.  Ueber  die  Dauer  des  Impfschutzes 
konnten  die  Beobachtungen  nicht  abgeschlossen  werden.  Wie  wir 
später  sehen  werden,  ist  die  Wirkung  der  Immunisierung  mittels 
abgeschwächter  Kulturen  derjenigen  mittels  abgetöteter  virulenter 
im  Tierversuch  überlegen.  Jedoch  mußte  die  Verwendung  der 
abgeschwächten  lebenden  Kulturen  beim  Menschen  zunächst  noch 

für  ,1*^  ^'^,.?°LLE  &  Otto  hervorheben,  wird  das  Wort  Vaccin  vielfach  auch 
iur  üie  abgetöteten  Kulturen  angewandt,  aber  mit  Unrecht,  denn  nach  dem  Vor- 
Eange  von  .iRNNEU  und  Pasteür  sollte  dieses  Wort  für  lebende  lufektionsstoffo, 
dpn        ^fhw^pht  smd,   reserviert  bleiben,  nachdem   dieser  Sprachgebrauch  bei 

HcL?  R"  ^^'"'''''1";  """^  ^"'^  Mi'=''brand-  sowie  Hühnercholeravaccins  wisscnschaft- 
'lones  Uurgcrrecht  erworben  hat. 
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zweifelhaft  erscheinen,  denn  es  konnte  bei  hoch  empfänglichen  Indi- 
viduen doch  einmal  eine  schwere  Erkrankung  oder  gar  der  Tod  ein- 
treten; beobachteten  doch  Külle  &  Otto,  daß  die  für  Meerschwein- 
chen so  abgeschwächte  Kultur  Affen  in  geringeren  Dosen  zum  Teil 
akut  tötete. 

KoLLE  &  Otto  setzten  daher  ihre  Versuche  hauptsächlich  mit 
einer  ganz  bestimmten  Kultur,  dem  Vaccin  ,,Ma  V",  fort.  Diese  Kultur 
besaß  neben  einer  völligen  Avirulenz  für  Meerschweinchen  (2—3 
lebende  Agarkulturen  waren  nicht  imstande,  Meerschweinchen  von 
250  g  zu  töten)  hohe  immunisatorische  Eigenschaften.  Die 
hohe  Avirulenz  war  insofern  von  großer  praktischer  Bedeutung,  als 
sich  zeigte,  daß  eine  bestimmte  Minimaldosis,  die  für  Meerschweinchen 
1/2  Agarkultur  betrug,  innegehalten  werden  mußte. 


Im  allgemeinen  ergaben  die  weiteren  Versuche  eine  völlige  Bestätigung  der 
früheren;  die  bei  Meerschweinchen  erzielten  ausgezeichneten  Immun isierongs- 
erfolge  sind  aus  der  folgenden  Tabelle  ersichtlich: 


Meerschweinch.  immunisiert 

Von  den  immunisierten  Meer- 
schweinchen wurden  auf  Pest- 
immunität geprüft  am 
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3 
2 

Summa 

21 

16 

5 

Die  weiterhin  von  Kolle  &  Otto  angestellten  Affen  versuche 
führten  zu  keinen  Resultaten,  da  diese  Tiere  trotz  sorgsamster  Pflege 
zum  großen  Teil  an  interkurrenten  Krankheiten  eingingen  (Diplo- 
kokken- bzw.  Streptokokkenpneumonien).  Strong  hat  später  mit  3 
abgeschwächten  Kulturen  die  Versuche  von  Kolle  &  Otto  nach- 
geprüft und  ihre  Resultate  bestätigen  können.  Besonders  inter- 
essant sind  die  Immunisierungsversuche,  welche  Strong  mit  der  schon 
genannten  ,, Kultur  Ma  V"  anstellte,  um  deren  Unschädlichkeit  zu 
beweisen.  Er  injizierte  12  Meerschweinchen  und  30  Affen  je  eine 
ganze  Agarkultur ;  keins  der  Tiere  ging  an  den  Folgen  der  Impfung 
zugrunde.  Nur  ein  Affe  starb  ungefähr  12  Stunden  nach  der  Immuni- 
sierung an  einer  Staphylokokken-Streptokokken-Sepsis.  Wie  sich  nach- 
träglich herausstellte,  hatte  er  schon  vor  der  Einspritzung  des  Vac- 
cins  eine  eiternde  Wunde  am  Abdomen,  die  bei  der  Impfung  über- 
sehen war.  Ueber  Anwendung  des  Impfstoffes  bei  Menschen  siehe 
S.  259—260. 

2.  Immunisierung  mit  abgetöteten  Kulturen. 

Yersin,  Calmette  &  Borrel  zeigten,  daß  man  Kaninchen 
durch  wiederholte  Einverleibung  von  Agarkulturen,  die  durch  ein- 
stündiges Erhitzen  auf  58°  C  abgetötet  waren,  gegen  eine  spätere 
Infektion  mit  virulentem  Material  schützen  kann.  Auch  bei  Batten 
und  Meerschweinchen  (Kolle),  sowie  bei  Affen  (Wyssokowitz 
&  Zabolotny)  konnte  mit  Kulturen,  die  bei  65°  C  abgetötet  waren, 
eine  gewisse  Immunität  erzielt  werden.    Eingehende  Versuche  über 

*)  14  Tiere  später  an  Seuche  eingegangen. 
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die  Immunisierung  mit  abgetöteten  Kulturen  wurden  von  der  Deut- 
schen Kommission  gemacht.  Es  zeigte  sich,  daß  bei  der  Ab- 
tötung  der  Kulturen  mit  Vorsicht  vorgegangen  werden  muß,  da  sonst 
die  Schutzwirkung  leidet.  Durch  Kochhitze  wird  die  in  den  Bak- 
terien enthaltene  immunisierende  Substanz  schon  nach  kurzer  Ein- 
wirkung zerstört.  Chloroform  und  i/g-proz.  Phenollösung,  die  erst 
nach  längerer  Zeit  die  Bakterien  töten,  setzen  die  Schutzkraft  be- 
deutend herab.  Am  wenigstens  wurde  diese  geschädigt  durch  ge- 
ringere Temperaturen,  wie  2  Stunden  langes  Erwärmen  auf  51 
oder  1  Stunde  lang  auf  65  was  eben  genügt,  um  die  Bakterien 
sicher  zu  töten*).  Am  meisten  empfiehlt  sich  die  1-stündige  Erwär- 
mung auf  65°  C.  Die  zur  Immunisierung  dienenden  Kulturen  müssen 
vollvirulent  sein;  abgeschwächte  Kulturen  sind  viel  weniger  wirk- 
sam (Deutsche  Kommission,  Kolle  &  Otto). 

Besonders  ausgedehnte  Versuche  einer  Pestimmunisierung  mit 
abgetöteten  Kulturen  hat  Haffkine  angestellt.  Er  ging  dabei  von 
der  Idee  aus,  neben  den  in  den  Bakterienleibern  enthaltenen  Endo- 
toxinen  auch  die  in  die  Nährflüssigkeit  sezernierten  Gifte  usw.  zu 
gewinnen.  Andere  Eorschei'  legen  allerdings  diesen  hypothetischen 
Toxinen  keine  Bedeutung  für  die  Immunisierung  bei.  Schon  die  Unter- 
suchungen der  Deutschen  Kommission  zeigten,  daß  die  immuni- 
sierende Kraft  des  HAFFKiNEschen  Impfstoffes  hauptsächlich  den 
Leibessubstanzen  der  Pestbacillen  zukommt.  Zu  demselben  Resultat 
kam  auch  Kolle,  welcher  einen  Monat  alte  Bouillonkulturen  durch 
Zentrifugieren  in  eine  klare  Flüssigkeit  und  den  bakterienhaltigen 
Bodensatz  sedimentierte.  Erstere  hatte  nicht  die  geringste  immuni- 
sierende Wirkung,  die  Menge  der  im  Bodensatz  befindlichen  Bakterien 
und  damit  auch  die  Immunisierungskraft  war  gleichfalls  gering;  von 
7  Tieren,  welche  mit  recht  großen  Mengen  Bodensatz,  die  dem  Bak- 
leriengehalt  von  etwa  100 — 150  ccm  Bouillonkultur  nach  4-wöchigem 
Wachstum  entsprachen,  injiziert  wurden,  waren  nur  3  immunisiert. 
Ueberhaupt  ist  nach  Kolle  die  Menge  der  selbst  in  alten  Bouillon- 
kulturen enthaltenen  Bakterienleiber  sehr  gering.  Wenn  man  eine 
möglichst  homogen  gemachte  Bouillonkultur  und  Agarkultur  vergleicht, 
indem  man  die  letztere  so  lange  verdünnt,  bis  beide  den  gleichen  Trü- 
bungsgrad zeigen,  dann  findet  man,  daß  eine  Agarkultur  gleich  ist 
80 — 100  ccm  des  HAFFKiNEsches  Impfstoffes.  Der  gleiche  Trübungs- 
grad entspricht  aber  annähernd  der  Zahl  der  in  der  Flüssigkeit 
suspendierten  Pestkeime  und  an  diese  ist  die  immunisierende  Kraft 
L'ebunden.  Ein  Vorteil  des  Impfstoffes  der  Deutschen  Kommis- 
sion ist  der,  daß  stets  frische,  vollvirulente  Kulturen  verwendet 
werden,  wie  sie  zu  einer  starken  Schutzwirkung  notwendig  sind; 
l'ci  dem  HAFFitiNEschen  Verfahren  nimmt  aber  die  Virulenz  während 
'Ics  langen  Aufenthalts  im  Brutschrank  beträchtlich  ab. 

^  Herstellung-  der  Impfstoffe. 

a)  Agar-Impf Stoff e. 
Die  Deutsche  Kommission  verwandte  zur  Herstellung  des 
mpfstoffes  frische,  möglichst  virulente  und  gut  entwickelte  Agar- 
kiilturen.    Gegenüber  dem  HAFFKiNESchen  Impfstoff  hat  diese  Me- 
l'iode  den  Vorteil,  daß  neben  der  exakteren  Dosierung  es  auch  mög- 
üch  ist,  die  Reinheit  der  Kultur  besser  zu  kontrollieren. 


*)  Siehe  Anra.  S.  241. 
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Eine  Gefahr  des  llAFJ!"KiNEschen  Impfstoffes  liegt  uämlich  darin,  daß  leicht 
in  der  Bouillon  neben  den  Pestbacillen  andere  Bakterien  wachsen  können,  z.  B. 
auch  die  des  Tetanus  und  malignen  Oedems'.  Bei  dem  Impfstoff  der  Deutschen 
Kommission  ist  die  Verunreinigung  mit  derartigen  anaeroben  Bakterien  nicht 
möglich. 

Ein  weiterer  Vorteil  ist  die  schnellere  und  einfachere  Herstpllung 
des  Agarimpfstoffes.  Die  2-tägigen  Agarkulturen  werden  in  Bouillon 
oder  physiologischer  Kochsalzlösung  aufgeschwemmt  und  1 — 2  Stundeo 
lang  auf  65  ^  C  erhitzt.  Nach*  der  Erhitzung  wird,  um  den  Impf- 
stoff haltbar  zu  machen,  so  viel  Phenol  zugesetzt,  daß  eine 
0,5-proz.  Lösung  entsteht.  Während  0,5-proz.  Karbollösung  die  immu- 
nisierende Kraft  von  frischen  Kulturen  herabsetzt,  hat  sie  auf  ab- 
getötete keinen  schädigenden  Einfluß.  Wie  lange  sich  dieser  Impf- 
stoff hält,  ist  bisher  nicht  festgestellt. 

Zur  Gewinnung  des  Impfstoffes  im  großen  nimmt  man  nach 
KoLLE  ganz  weite  Agarröhrchen  oder  Schalen  (s.  unten),  auf  denen 
eine  möglichst  große  Oberfläche  hergestellt  wird.  Die  Kulturraasse 
wird  mit  physiologischer  Kochsalzlösung  unter  Benutzung  eines 
starken  Platinstabes  abgestrichen.  Bei  sehr  konzentrierten  Auf 
schwemmungen  läßt  sich  bei  1-stündigem  Erhitzen  auf  65 ^  C  nicht 
immer  volle  Sterilität  erreichen,  dagegen  gelingt  dies  sicher  im 
Schüttelapparat.  Bei  genügender  Uebung  lassen  sich  bis  zu  200  Dosen 
des  Impfstoffes  (1  Dose  =  1  Agarkultur)  in  einer  Stunde  her- 
stellen (vgl.  auch  Martinis  improvisierte  Impfstoff -Herstellung  in 
Tsingtau). 

Die  Dosis  für  einen  Erwachsenen  beträgt  eine  Agarkultur. 
Hierbei  treten  meist  erhebliche  lokale  Entzündungserscheinungen  und 
ziemlich  hohes  Fieber  auf,  das  aber  nach  kurzer  Zeit  wieder  zurück- 
geht. Viele  Personen  haben  übrigens  nur  ganz  schwache  Reaktions- 
erscheinungen (Deutsche  Kommission),  doch  empfiehlt  es  sich 
mit  Rücksicht  auf  die  vorher  nicht  zu  berechnende  Empfindlichkeit, 
über  die  Dosis  von  einer  Kultur  nicht  hinauszugehen.  Bemerkens- 
wert ist  die  Beobachtung  der  Deutschen  Kommission,  daß  Pest- 
rekonvaleszenten schon  nach  der  Einverleibung  einer  halben  Kultur 
auffallend  stark  mit  hohem,  2  Tage  andauerndem  Eieber  und  nicht 
unbedenklichen  Kollapserscheinungen  reagierten  (Anaphylaxie). 

KoLLE  verwendet  bei  der  Herstellung  seines  Impfstoffes  festen  Agar,  der 
gestattet,  die  Kultur  möglichst  leicht  abzustreichen.  Er  empfiehlt,  bei  der  Be- 
impfung  die  Agarfläche  möglichst  zu  befeuchten. 

Tavel  nimmt  zur  Herstellung  des  Agarimpfstoffes  dreitägige  virulente, 
möglichst  frisch  aus  dem  Tier  gewonnene  Serumkulturen,  die  bei  30°  gezüchtet 
sind.  Für  je  10  qcm  Kulturfläche  verwendet  er  zur  Abschwemmung  3  com 
Bouillon.    Die  Dosis  für  einen  Erwachsenen  beträgt  3  ccm.  . 

Ckuz  züchtet  seine  durch  Tierpassage  virulent  gehaltenen  Stämme  auf 
4-proz.  Glyzerinagar  bei  Zimmertemperatur.  Die  Behnpfung  geschieht  durch 
Bouillonkultur,  die  Abschwemmung  mit  Kochsalzlösung.  Die  Abtötuug  erfolgt 
eine  Stunde  bei  65°  von  dem  Moment  ab  gerechnet,  wo  diese  Temperatur  in 
einem  mit  eingebrachten  KontroUkölbchen  erreicht  wird.  Die  Prüfung  aut 
Sterilität  (wie  dies  auch  Kolle  vorgeschlagen  hat)  darf  nicht  nur  kul- 
turell, sondern  muß  auch  im  Tierversuch  erfolgen.  Nach  der  Prüfung  ertolgi 
der  Zusatz  von  0,5  Proz.  Phenol. 

Calmette  trocknet  die  Pestbacillen  (Agar-  oder  abfiltrierte  Bouillon- 
kulturen) zunächst  im  Exsikkator.  Die  gewonnene  Bacillenraasse  wird  dann 
l)ulverisiert  und  in  zugeschmolzenen  Röhrchen  aufbewahrt.  Zum  Gebrauch  wiia 
das  Pulver  abgewogen,  aufgelöst  und  injiziert. 


Pest. 


241 


b)  Bouillonkulturen. 

Hierher  gehört  der  Impfstoff  nach  Haffkine,  der  auf  folgende 
Weise  hergestellt  wird: 

Große,  drei  Liter  fassende  Bouillonkolben,  auf  deren  Oberfläche 
sterilisiertes  Butterfett  oder  Olivenöl  verteilt  ist,  werden  mit  Pest- 
bacillen  geimpft  und  6  Wochen  lang  bei  25—300  C  aufbewahrt. 
Die  Fettschicht  begünstigt  ein  sehr  üppiges  Wachstum  der  Kulturen. 
Während  dieser  Zeit  wird  der  Kolben  alle  2—3  Tage  tüchtig  ge- 
schüttelt, wodurch  die  Bakterienmassen  zu  Boden  fallen  und  neuem 
Oberflächenwachstum  Platz  machen.  Nach  6  Wochen  wird  die  Kul- 
tur auf  ihre  Reinheit  durch  Ueberimpfung  auf  Agar  geprüft,  dann 
erfolgt  die  Abtötung  der  Bakterien  im  Wasserbade  1  Stunde  lang 
bei  65°  C*).  Hat  die  Ueberimpfung  einer  Probe  dieser  Flüssigkeit 
auf  Agar  Sterilität  ergeben,  so  wird  so  viel  Karbolsäure  zugesetzt, 
daß  eine  0,5-proz.  Lösung  entsteht,  und  die  Flüssigkeit  in  kleine 
Fläschchen  von  20—30  ccm  abgefüllt.  Der  Schutzwert  wird  geschätzt 
nach  der  Trübung  der  Bouillon  im  Vergleich  zu  einer  gleich  großen 
Testkultur.  Vor  dem  Gebrauch  müssen  die  Röhrchen  aufgeschüttelt 
werden,  da  bei  ruhigem  Stehen  die  Bacillenmassen  zu  Boden  fallen. 
Die  normale  Dosis  des  Impfstoffes,  subkutan  eingespritzt,  beträgt  für 
einen  erwachsenen  Menschen  3 — 4  ccm,  für  .Frauen  2 — 21/2  ccm, 
für  Kinder  über  10  Jahren  1  ccm  und  für  kleine  Kinder  0,1 — 0,5 
ccm,  doch  wurden  diese  Dosen  später  auf-  weit  größere  Mengen  (bis 
zu  20  ccm)  erhöht.  Nach  der  Einspritzung  erfolgt  eine  Reaktion 
des  Körpers,  bestehend  in  Temperatursteigerung  bis  zu  39  0  C,  all- 
gemeinem Unwohlsein,  Schwellung  und  Infiltration  der  Impfstelle, 
nach  24—48  Stunden  gehen  meist  diese  Erscheinungen  wieder  zu- 
rück. Diese  Reaktion  ist  individuell  verschieden,  speziell  hinsichtlich 
der  Temperatursteigerung.  Oft  läßt  Haffkine  der  ersten  Impfung 
nach  zehn  Tagen  eine  zweite  folgen,  deren  Dosis  sich  nach  der 
Reaktion  des  Impflings  bei  der  ersten  Impfung  richtet. 

Mallannah  hat  den  HAFFKiNEschen  Impfstoff  in  der  Weise  modifiziert, 
daß  er  nur  die  Filtrate  von  den  Bouillonkulturen  benutzt,  die  den  Vorteil  bieten 
sollen,  genau  so  gut  zu  immunisieren,  ohne  daß  Reaktionen  an  der  Impfstelle 
auftreten. 

Gosio  benützt  zur  Herstellung  seines  Pestimpfstoffes  möglichst  junge  und 
virulente  Kulturen,  die  durch  Züchtung  in  Glasgefäßen  mit  Aveitem  Boden 
(Fernbachflaschen)  in  schwach  alkalischer  Bouillon  erhalten  werden.  2 — 3  ccm 
dieser  Bouillon  stellen  die  Impfdosis  dar.  Später  verfuhr  Gosio  bei  der  Her- 
stellung des  Inipf  Stoff  es  in  folgender  Weise:  Durch  Serum  mit  hohem  Agglu- 
tinationstiter  wird  die  in  den  Flaschen  gewachsene  Bakterienmasse  niederge- 
schlagen, von  der  klaren  darüberstehenden  Flüssigkeit  durch  Abheberung  oder 
mittels  Scheidetrichter  getrennt  und  durch  Erhitzung  auf  65 "  während  einer 
ötunde  unter  möglichster  Schonung  der  wirksamen  Stoffe  abgetötet.  Um  zu 
prüfen,  ob  alle  Keime  abgetötet  sind  und  ob  die  Sterilität  des  Impfstoffes  nach 
der  Verteilung  in  die  Fläschchen  erhalten  geblieben  ist,  wird  ein  geringer  Zusatz 
von  Kai.  tellurosum  (1:100000—1:200000)  zugesetzt,  der  die  Entwickelung 
von  Keimen  durch  Bildung  schwarzer  Wölkchen,  besonders  deutlich  und  schneU 
bei  Hinzufügung  von  etwas  Zucker  anzeigen  soll,  während  bei  toten  Kulturen 
keine  Veränderung  des  Nährbodens  eintritt. 


*)  Nach  Wiener  begnügt  man  sich  neuerdings  mit  einer  Abtötung  bei 
C  15  Minuten  lang  und  nachfolgendelm  Karbolsäurezusatz. 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  2,  Aufl.  IV.  16 
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3.  Immunisierung  mit  Kulturfiltraten  (Pest-Toxinen.) 

Kulturfil  träte  zeigten  bei  den  Versuchen  der  Deutschen 
Kommission  keinen  starken  Impfschutz.  Auch  Albrecht  &  Ghon 
erhielten  bei  Ratten  durch  Bouillonfiltrate  keinen  hohen  Grad  von  Im- 
munität. Immerhin  scheinen  in  ältere  Kulturfiltrate  immunisierende. 
Substanzen  überzugehen. 

Markl  hat  den  Nachweis  zu  erbringen  versucht,  daß  das  spezi- 
fische Pestgift  in  erster  Linie  ein  Sekretionsprodukt  der 
Zellen  ist.  Die  Toxine  sollen  sehr  empfindlich  gegen  höhere 
Wärmegrade  sein,  weshalb  die  Filtrate  von  Kulturen  gewonnen 
werden  sollen,  die  bei  niederer  Temperatur,  höchstens  Zimmer- 
temperatur, in  flachen  Kolben  mit  großer  Oberfläche  gehalten  sind. 
Das  Maximum  der  Giftigkeit  wird  nach  2  Monate  langem.  Wachstum 
erreicht.  Die  Filtrate  erhalten  nicht  einen  einheitlichen  Giftstoff, 
sondern  ein  Gemenge  von  verschiedenen  Giftstoffen,  mit  denen  ein 
antitoxisches  Serum  an  Pferden  gewonnen  werden  kann.  (Näheres 
siehe  passive  Immunität.) 

KoLLE  konnte  im  Serum  von  Tieren,  die  entsprechend  vorbe- 
handelt waren,  keine  Antitoxine  nachweisen  und  schließt  hieraus 
mit  Recht,  daß  es  Pesttoxine  im  eigentlichen  Sinne  nicht  gibt  (s. 
S.  205).  Marke  nimmt  auf  Grund  seiner  Versuche  an,  daß  durch 
die  gleichzeitige  Immunisierung  mit  Toxinen  und  abgetöteten  Bacillen- 
leibern  ein  Schutz  sowohl  gegen  Pestgifte  als  auch  gegen  die  Pest- 
infektion zu  erreichen  ist.  Außer  Marke  geben  auch  Kossee  & 
Overbeck  an,  daß  man  mit  Bouillonfiltraten,  die  auf  50 — 60  er- 
hitzt sind,  gegen  Pest  immunisieren  könne.  Besonders  wirksam 
sollen  solche  Filtrate  sein,  die  von  Kulturen  aus  Bouillon,  denen 
Serum  zugesetzt  war,  gewonnen  wurden. 

4.    Immunisierung  mit  Bakterienprodukten, 
a)  Endotoxine. 

Bei  seinen  Versuchen  zwecks  Nachprüfung  der  MARKLschen  An- 
gaben hat  KoLLE  nachgewiesen,  daß  —  wie  dies  schon  Pfeiffer  & 
DIEUDONN^;,  Albrecht  &  Ghon  betont  haben  —  das  Pestgift  an  die 
Bakterienzelle  gebunden  ist.  Die  Pestgiftstoffe  werden  durch  Zu- 
grundegehen der  Bakterien  frei. 

Von  den  Methoden,  welche  angegeben  sind,  um  derartige  Pest- 
endotoxine  zu  erhalten,  sind  folgende  zu  erwähnen: 

1)  Das  Verfahren  von  Besredka  : 

48-stündige  Agarkulturen  werden  in  physiol.  Kochsalzlösung  ab- 
geschwemmt. Die  Bakterienaufschwemmung  wird  1  Stunde  auf  60° 
erhitzt  und  im  Vakuum  eingetrocknet.  1  g  der  getrockneten  Masse 
wird  mit  0,3 — 0,45  g  Kochsalz  versetzt  und  im  Achatmörser  ge- 
rieben (1  Stunde),  bis  ein  feines  Pulver  gewonnen  ist.  Zu  diesem 
wird  tropfenweise  Aqua  dest.  hinzugesetzt  (1—2  ccm)  und  schließ- 
lich die  Emulsion  soweit  mit  sterilisiertem  Wasser  verdünnt,  bis  die 
Konzentration  der  physiologischen  Kochsalzlösung  erreicht  ist.  Diese 
Flüssigkeit  wird  24  Stunden  lang  durchgeschüttelt,  dann  zentrifu- 
giert,  bis  die  Flüssigkeit  keine  Bakterien  mehr  enthält.  Diese  klare 
Flüssigkeit  enthält  dann  die  „Endotoxine"  in  Lösung. 
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2)MethodevonVAY. 

Vay  übertriig  Bassenges  Behandlung  von  Typhusbacillen  mit  Lecithin- 
lösiiugeu  auf  Pestbacillen.  Durch  1-proz.  Ovolecithinaufschwemmung  wurden 
Pestbouillonkulturen  auch  nach  mehreren  Tagen  nicht,  durch  iO-proz.  nach 
24  Stunden  abgetötet. 

Lecithinaufschvvemmungen  vermochten  nicht,  aus  den  Pestbacillen  größere 
Mengen  toxischer  Stoffe  frei  zu  machen,  die  in  den  mäßrigen_  Extrakt  übergehen. 
Dementsprechend  war  auch  die  immunisatorische  Wirkung  gering.  Im  Gegenteil,  es 
schien  eine  gewisse  Prädisposition  zu  entstehen.  Dagegen  besaßen  die  extrahierten 
Bacillen  nacn  mehrmaliger  Waschung  mit  Chloroform  und  Wasser  gute  immuni- 
satorische Wirksamkeit.  Damit  vorbehandelte  Meerschweinchen  überstanden  die 
nachfolgende  Pestinfektion. 


b)  Nukleoproteide. 

Impfstoff  von  Lustig-Galeotti. 

Dieser  Impfstoff  stellt  ein  mittels  chemischer  Eeagentien  gewon- 
nenes Extrakt  der  immunisierenden  Substanzen  aus  den  Bakterien- 
leibern dar.  Pestbacillen  werden  in  großen  Doppelschalen,  in  dieNähr- 
agar  1  cm  hoch  eingegossen  ist,  geimpft  und  die  Kulturen  3 — 4  Tage 
lang  bei  30  o  C  aufbewahrt.  Die  Kulturen  werden  dann  mit  dem 
Spatel  abgeschabt,  hierauf  wird  zur  Auflösung  der  Bakterienleiber 
sterilisierte  1-proz.  Kalilauge  zugesetzt  (zum  Inhalt  von  5 — 6  Schalen 
etwa  100  g),  und  gut  verrührt,  bis  alles  gelöst  ist ;  es  entsteht  so  eine 
hühnereiweißähnliche,  fadenziehende  Masse.  Nach  2  Stunden  wird 
diese  Masse  mit  1/2-proz.  Essigsäure  langsam  und  unter  ständigem 
Umrühren  etw,as  überneutralisiert,  bis  weiße  Flocken  —  die  immuni- 
sierende Substanz  —  ausfallen.  Das  Sediment  wird  auf  Papierfilter 
getrocknet  und  rasch  mit  sterilisiertem  Wasser  so  lange  abgewaschen, 
bis  die  abfiltrierende  Flüssigkeit  eine  neutrale  Eeaktion  gibt.  Man 
sammelt  den  auf  dem  Filter  befindlichen  Eückstand  in  Schalen  und 
trocknet  im  Vakuum.  Die  getrocknete  Masse  wird  pulverisiert  und 
stellt  eine  hellbraune  Substanz  dar,  die  sich  lange  Zeit  aufbewahren 
läßt.  Diese  Substanz  ist  nach  Lüstig  als  ein  Nukleoproteid  zu  be- 
trachten; durch  die  Behandlung  der  Kulturen  mit  schwacher  Kali- 
lauge werden  die  immunisierenden  Substanzen  aus  den  Bakterien - 
leibern  in  gelöster  Form  extrahiert.  Als  Vorteil  ihres  Impfstoffes 
betrachten  Lustig  &  Galeotti,  daß  die  Dosis  genau  bemessen 
werden  und  das  Präparat  trocken  gehalten  werden  kann,  so  daß  es 
bakteriellen  Verunreinigungen  wenig  ausgesetzt  ist.  Bei  Gebrauch 
wird  die  betreffende  Quantität  in  1-proz.  Natr.-carbon.-Lösung  auf- 
gelöst. Die  normale  Dosis  für  einen  Erwachsenen  beträgt  2—3  mg 
der  Substanz,  in  Wasser  verdünnt. 

Nach  Tavel,  Krumbein  &  Glücksmann  beträgt  die  normale  Impfdosis 
0,0133  g  Trockensubstanz;  der  im  Berner  Impf  Institut  in  trockenem  Zustand 
nereestellte  Impfstoff  wird  in  Mengen  voa  0,04  g  aufgelöst,  in  21  com  Natr.- 
carbon.-Lösung  für  3  Impfungen  oder  als  2  g  trockenes  Pulver  nebst  1  Liter 
steriler  Natr.-carbon.-Lösung  für  143  Impfungen  abgegeben,  wobei  man  die  Auf- 
losung selbst  besorgen  muß. 

Eine  Kombination  der  H AFFKiNESchen  und  Lustig- 
schen  Methode  hat  Glücksmann  versucht,  indem  er  nach  dem 
HAPFKiNEschen  Verfaliren  gewonnene  Bouillonkulturen  zur  Herstel- 
lung des  Impfstoffes  benutzte. 

16* 
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Der  Impfschutz  bei  Verwendung  abgetöteter  Kulturen,  Filtrate  usw. 

(Tierversuche  I.) 

Wie  bei  jeder  aktiven  Immunisierung  tritt  der  Impfschutz  erst 
eine  gewisse  Zeit  nach  der  Impfung  ein.  Bei  den  Versuchen  der 
Deutschen  Kommission  an  Affen  war  am  dritten  Tage  noch 
keine  Spur  von  Immunität  vorhanden,  am  fünften  Tag  dagegen  ein 
geringer  Grad,  am  siebenten  Tag  war  sie  voll  entwickelt,  lieber  die 
Dauer  der  durch  einmalige  Injektion  abgetöteter  Kulturen  entstandenen 
Immunität  ist  noch  nichts  Genaues  bekannt,  doch  darf  man  sicher  ähn- 
lich wie  bei  Typhus  mit  einer  mehrmonatlichen  Dauer  rechnen. 
KoLLE  beobachtete  bei  der  Hälfte  der  durch  eine  einmalige  Ein- 
spritzung immunisierten  Eatten  nach  5  Monaten  noch  eine  deutliche 
Immunität  gegen  die  Pestinfektion,  sogar  bei  intraperitonealer  Infek- 
tion. Bei  der  Mehrzahl  der  Tiere  war  eine  deutliche  lebensverlängernde 
Wirkung  zu  bemerken,  der  Tod  folgte  zum  Teil  nach  4 — 6  Wochen  au 
Pestmarasmus.  Wyssokowitz  &  Zabolotny  konnten  durch  Impfung 
mit  auf  60  0  erhitzten  Kulturen  bei  Affen  einen  Schutz  erzielen,  der 
7  Tage  nach  der  Impfung  eintrat  und  nach  21  Tagen  noch  nachweis- 
bar war. 

Wie  die  Tierversuche  der  Deutschen  Kommission  zeigen,  be- 
darf es  zu  einem  wirksamen  Schutz  recht  beträchtlicher  Mengen  abge- 
töteter Kultur.  Bei  braunen  Affen  (Makaken)  war  eine  ganze  Kultur 
erforderlich,  bei  einer  halben  war  der  Erfolg  schon  unsicher.  Bei  den 
hochempfänglichen  grauen  Affen  (Semnopithecus  entellus)  genügte 
selbst  eine  volle  Agarkultur  nicht.  Bei  Ratten  war  eine  Kultur  gleich- 
falls unwirksam,  erst  bei  Vorbehandlung  mit  2  Kulturen  trat  bei  der 
Mehrzahl  der  Tiere  Immunität  ein,  aber  nur  gegen  eine  nachfolgende 
subkutane  Infektion,  gegen  eine  Infektion  per  os  waren  diese  Mengen 
unwirksam.  Bei  Einverleibung  dieser  Dosis  gehen  aber  bis  zu  öOProz. 
der  Ratten  an  Giftwirkung  ein.  Mehr  als  zwei  abgetötete  Kulturen 
vertrugen  die  Ratten  nicht,  man  konnte  daher  die  Wirkung  noch 
größerer  Mengen  von  Impfstoff  nicht  feststellen.  Tavel,  Krumbein 
&  Glücksmann  erreichten  mit  beträchtlichen  Kulturmengen  bei 
Ratten  totale,  allerdings  zeitlich  begrenzte  Immunität,  dagegen  nicht 
bei  Meerschweinchen,  wo  nur  ein  chronischer  Verlauf  bzw.  Ver- 
zögerung des  tödlichen  Ausganges  erreicht  wurde.  Diese  Versuche 
an  so  empfänglichen  Tieren  sind  deshalb  von  Bedeutung,  da  sie  einen 
Rückschluß  auf  den  gleichfalls  gegen  Pest  wenig  resistenten  Men- 
schen zulassen.  Wie  wir  gesehen  haben,  ist  für  die  praktische  Schutz- 
impfung die  Injektion  einer  Agarkultur  die  Grenze,  über  die  man 
wegen  der  Reaktionserscheinungen  nicht  hinausgehen  sollte.  Es  ist 
aber  nicht  unmöglich,  daß  diese  Menge  keine  völlig  hinreichende 
Schutzwirkung  gegen  eine  Infektion  bietet.  Allerdings  ist,  wie  die 
Deutsche  Kommission  hervorhebt,  bei  der  natürlichen  Infektion 
des  Menschen  von  der  Haut  aus  die  Zahl  der  eindringenden  Pest- 
keimc  viel  geringer  als  bei  den  Tierversuchen,  so  daß  unter  Um^ 
ständen  schon  geringe  Immunitätsgrade  hinreichen,  um  die  Pest- 
bacillen  zu  vernichten.  Weit  ungünstiger  sind  die  Verhältnisse  aber 
in  den  Fällen,  wo  die  Infektion  von  Atmungsorganen  aus  erfolgt. 

Nach  den  Versuchen  von  Lustig  &  Galeotti  hatte  ihr  Impf- 
stoff bei  Tieren  deutliche  immunisierende  Wirkung  (siehe  passive  Im- 
munität).   Die  Deutsche  Kommission  hatte  dagegen  schlechtere 


Pest. 


245 


Resultate  als  bei  Verwendung  von  abgetöteten  Kulturen.  Tavel, 
Krumbein  &  Glücksmann  fanden  keinen  Unterschied  in  der  Wirkung 
dieser  Impfstoffe. 

Galeotti  &  Malenchini  haben  später  an  10  grauen  Affen  mit 
dem  Lustig  &  GALEOTTischen  Impfstoff  Immunisierungsversuche  an- 
gestellt, bei  denen  sehr  gute  Eesultate  erzielt  wurden.  Die  Immuni- 
sierungsdosis war  verschieden  und  betrug: 

1  Injektion  von  1,88  cg  aktiver  Substanz  (2  Affen), 
je  2  Injektionen  von  im  ganzen  1,41  cg  aktiver  Substanz  (2 
Affen), 

je  3  Injektionen  von  im  ganzen  1,41  bzw.  (1  Affe),  1,47  (1), 
1,705  (2)  oder  1,75  cg  (2)  aktiver  Substanz. 

Nur  die  beiden  ersten  Affen,  die  eine  zu  hohe  Dosis  Impfstoff 
erhalten  hatten,  erkrankten,  einer  starb.  Die  anderen  zeigten  nur  leich- 
tere lokale  Reaktionen.  Die  Infektion,  welche  (6mal  subkutan,  3mal 
intraperitoneal)  mit  dem  Multiplum  einer  Dosis  virulenter  Kultur, 
die  3  Kontrollaffen  sicher  tötete,  nach  16  (in  3  Fällen),  18  (2),  22 
(3)  und  24  (in  1  Fall)  Tagen  erfolgte,  vertrugen  alle  9  Affen  gut. 

Neuerdings  berichtet  auch  die  Indische  Kommission  (Ref. 
Centralbl.,  Bd.  48),  daß  es  ihr  gelungen  ist,  durch  geeignete  Behand- 
lung aus  den  Zellleibern  der  Pestbacillen  einen  Impfstoff  darzu- 
stellen, der  durch  eine  einzige  kleine  Gabe  eine  hohe  Immunität 
(87  Proz.  Schutz)  setzen  soll. 

Jatta  &  Maggiora  haben  den  Gosioschen  Impfstoff  im  Tierversuch  (Meer- 
schweinchen und  Ratten)  geprüft  und  wirksam  befimden. 


Vergleichende  Prüfungen  der  verschiedenen  Immunisierungsverfahren. 

(Tierversuche  II.) 

Nach  den  Untersuchungen  der  Deutschen  Kommission  hat. 
.die  mittelst  abgetöteter  Kulturen  erzielte  Immunität  keinen  so  hohen 
Grad  wie  diejenige,  welche  durch  Injektion  mit  lebenden  Kulturen 
erworben  wird.  In  letzterem  Falle  ertrugen  die  immunisierten  Tiere 
intraperitoneale  Infektion,  ohne  zu  erkranken,  die  mit  toten  Kulturen 
immunisierten  Tiere  erlagen  dieser  Infektion.  Erst  durch  das  Ueber- 
stehen  einer  nachträglichen  Infektion  von  der  Haut  aus  wurden  auch 
die  mit  toten  Kulturen  behandelten  Tiere  so  weit  immunisiert,  daß 
sie  die  intraperitoneale  Infektion  vertrugen. 

Kolle  &  Otto  machten  eingehende  vergleichende  Tierversuche 
über  die  Wirkung  ihrer  abgeschwächten  Kulturen  (Vaccins),  sowie  der 
Impfstoffe  von  Haffkine,  der  Deutschen  Kommission  und  von 
Lustig.  Die  Versuche  wurden  an  Ratten  und  Meerschweinchen  aus- 
geführt. In  allen  Fällen  zeigte  sich  die  Immunisierung  mit 
abgeschwächten  lebenden  Kulturen  der  mit  abgetöteten 
>veit  überlegen. 

Bei  Ratten  betrugen  die  Impfveriuste  mit  dem  Vaccin  2,3  Proz.  bei 

den  anderen  Impfstoffen  schwankten  sie  zwischen  38,5  und  12  Proz.,  und  zwar 
gmgen  ein 

bei  dem  Impfstoff  der  Deutschen  Kommission 

(Agarimpfstoff)  33,3  Proz. 

bei  Haffkines  Impfstoff  38,5  „ 

bei  LusTiGs  Impfstoff  12,0 

Die  Immunisierungseffekt  waren  bei  dem  Vacciu  45  Proz.,  bei 
Agarimpfstoff  21,9  Proz.,  bei  Haffkine  22,2  Proz.  und  bei  Lustig  16,0  Proz. 


246 


A.  DiEiiDONNijj  und  R.  Otto, 


Wurde  das  HAi'FKiNEsche  Verfahren  mit  der  Immunisierung  mit  Vaccin  ver- 
bunden, so  waren  die  Immunisierungseffekte  50  Proz.  Werden  bei  der  Immu- 
nisierung mit  Vaccm  verscliiedene  nur  zur  Orientierung  vorgenommene  oder  mit 
gleichzeitiger  Seruminfektion  ausgeführte  Versuche  abgezogen,  so  betrug  die 
Zahl  der  im  ganzen  am  Leben  erhaltenen  Tiere  nach  subcutaner  bzv?.  mtra- 
peritonealer  Injektion  72  Proz.  Die  Versuche  an  Meerschweinchen  ergabeu 
die  oben  (S.  237)  erwähnten  günstigen  Resultate:  63,6  Proz.  gegenüber  10  Proz. 
bei  der  Verwendung  des  HAFFKlNEschen  Impfstoffes.  Eine  Immunisierung  mit 
LusTiGs  Impfstoff  wurde  nach  den  ungünstigen  Resultaten  an  Ratten  nicht  ver- 
sucht. Eine  Kombination  von  Immunisierung  mit  HAFFKiNEschem  ImpfstofiE  und 
später  folgender  abgeschwächter  Kultur  ergab  bei  diesen  Tieren  nicht  so  günstige 
Resultate  wie  die  Immunisierung  mit  den  abgeschwächten  Kulturen  allein.  Es 
gingen  bei  der  Immunisierung  zwar  nur  3  von  20  geimpften  Meerschweinchen 
ein,  bei  der  Prüfung  auf  Immunität  starben  aber  von  den  17  am  Leben  ge- 
bliebenen Tieren  10,  so  daß  im  ganzen  nur  35  Proz.  der  Impflinge  der  In- 
fektion mit  einer  virulenten  Kultur  widerstanden,  die  für  Kontrolltiere  ab- 
solut tödlich  war. 

Nach  diesen  Versuchen  ist  die  Immunisierung  mit  abgeschwächten 
Kulturen  derjenigen  mittels  abgetöteter  virulenter  Kulturen  weit  über- 
legen. In  gleichem  Sinne  fielen  von  Kolle  &  Otto  später  wiederholte 
Versuche  aus:  von  den  nach  Haffkinb  oder  mit  abgetöteten  Agar- 
kulturen  geimpften  Meerschweinchen  kamen  nur  14,3  Proz.,  von  den 
mit  lebenden  abgeschwächten  Kulturen  70  Proz.  mit  dem  Leben 
davon,  bei  Verwendung  der  Kultur  Ma  V  sogar  83,3  Proz.  Ueber  die 
Dauer  des  Impfschutzes  lassen  die  Beobachtungen  von  Kolle  &  Otto 
noch  kein  Urteil  zu,  doch  sprechen  Beobachtungen  dafür,  daß  es  bei 
der  Pest  nicht  gelingt,  weder  mit  abgetöteten  Kulturen  noch  mit 
einmaliger  Injektion  von  abgeschwächten  Kulturen  eine  komplette 
Immunität  für  lange  Zeiträume  bei  Tieren  zu  erzeugen. 

Jatta  &  Maggiora  stellten  ebenfalls  vergleichende  Versuche  über 
die  Wirksamkeit  verschiedener  Arten  von  Pestimpfstoffen  an  Meer- 
schweinchen und  Ratten  an:  mit  dem  von  Haffkine,  dem  der  Deut- 
schen Kommission,  einem  in  Italien  hergestellten  Impfstoff  und 
dem  von  Lustig  &  Galeotti.  Bei  allen  Arten  war  eine  deutliche 
schützende  "Wirkung  nachzuweisen,  die  sich  entweder  durch  Erhaltung 
des  Lebens  der  Tiere  oder  durch  Verzögerung  des  Todes  äußerte. 
Bei  den  Ratten  war  die  immunisierende  Wirkung  deutlicher  als  bei 
den  Meerschweinchen.  Die  Wirkung  entsprach  stets  der  Menge 
des  angewendeten  Infektionsmaterials;  sobald  dieses  weit  über  die 
geringste  tödliche  Dosis  hinausging,  war  keine  Wirkung  mehr  vor- 
handen. Der  Impfschutz  stand  auch  im  Verhältnis  zu  der  einge- 
impften Menge;  die  mit  doppelter  Menge  geimpften  Tiere  waren 
besser  geschützt.  Die  Impfung  blieb  wirkungslos,  wenn  die  Tiere 
gleichzeitig  oder  bis  zum  3.  Tage  nach  der  Impfung  infiziert  wurden. 

Auch  Strong  hat  vergleichende  Pestimmunisierungsversuche  an 
niederen  Affen  angestellt,  und  zwar  mit  abgetöteten  Bouillon-  und 
Agarkulturen,  Kulturfil traten,  künstlichen  und  natürlichen  Pest- 
aggressinen  sowie  mit  lebenden  abgeschwächten  Kulturen.  Die 
besten  Resultate  erzielte  er  wie  Kolle  &  Otto  mit  abgeschwäcliten 
lebenden  Bakterien.  Am  nächsten  kamen  ihnen  die  Erfolge  mit  natür- 
lichen Aggressinen. 

Bei  dieser  Gelegenheit  müssen  die  Versuche  Fornarios,  vom  D«  '''!^' 
traktus  aus  zu  immunisieren,  emähnt  werden.  Versuche  mit  bei  60 "C  abge- 
töteten Kulturen  hatten  negativen  Erfolg.  Fornario  versuchte  daher  mit  weniger 
stark  erhitzten  oder  nach  der  Methode  von  Besredka  abgeschwächten  Kulluien 
zum  Ziele  zu  gelangen.  Am  günstigsten  erwies  sich  eine  24-stündige,  90Mmuten 
bei  53 "  im  Wasserbade  gehaltene  Kultur.   Mit  dieser  gelang  es  Meerschwemclicii 
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vom  Magen  und  vom  Rectum  aus  zu  immunisieren.  Die  Immunität  trat  am 
sichersten  ein,  wenn  man  nach  mehreren  rektalen  Gaben  abgeschwächter  Kultur 
eine  solche  virulenter  Bacillen  folgen  ließ.  Schon  nach  einmaliger  Gabe  fand 
FORNAKIO  im  Serum  der  geimpften  Tiere  komplementablenkende  Antikörper.  Bei 
Prüfung  des  opsonischen  Index  zeigte  sich  nach  der  ersten  Impfung  eine  starke 
negative  Phase,  die  sich  nach  jeder  weiteren  Impfung  in  immer  geringerem  Grade 
wiederholte.  Bei  den  immunisierten  Tieren  zeigte  sich  nach  der  folgenden  sub- 
kutanen Impfung  eine  starke  entzündliche  Reaktion  des  Darmtraktus,  die  bei  den 
Kontrolltieren  stets  fehlte.  Die  in  den  Darmkanal  eingeführten  Pestbacillen 
wurden  darin  nur  bei  den  Tieren  abgetötet,  die  den  Gipfel  der  Immunität  erreicht 
hatten,  bis  dahin  erhielten  sie  sich  in  den  Dejektionen  lebensfähig  und  virulent. 

Kister  &  Schumacher,  sowie  Monti  konnten  experimentell  zeigen,  daß 
bei  Ratten  die  Fütterung  mit  pestbacUlenhaltigem  Material  eine  Art  Vaccination 
erzeugte. 

5.   Immunisierung  mit  sonstigen  Impfstoffen. 

1.  Impfstoff  nach  Terni-Bandi. 

Um  die  vereinte  Wirkung  der  im  empfänglichen  Organismus 
gezüchteten  Pestbacillen  und  der  Eeaktionsprodukte  dieses  Organis- 
mus gegen  die  eindringenden  Mikroorganismen  zu  erhalten,  ver- 
fahren Terni  &  Bandi  in  folgender  Weise:  Meerschweinchen  oder 
Kaninchen  erhalten  eine  kleine  Menge  in  Bouillon  aufgeschwemmter 
Pestbacillen  intraperitoneal  injiziert;  die  Tiere  gehen  nach  36—48 
Stunden  zugrunde.  Gleich  nach  dem  Tode  der  Tiere  oder  noch  besser 
nachdem  man  sie,  um  jede  Einwanderung  von  Darmbakterien  in  den 
Peritonealraum  zu  verhüten,  in  der  Agone  getötet  hat,  wird  das 
peritoneale  Exsudat  gesammelt  und,  wenn  es  zu  dick  ist,  mit  physio- 
logischer Kochsalzlösung  verdünnt.  Das  massenhaft  Pestbacillen  ent- 
haltende Exsudat  wird  dann  12  Stunden  lang  im  Brutschrank  bei 
370  gehalten,  um  eine  größere  Entwicklung  von  Keimen  zu  erhalten, 
und  hierauf  2  Tage  nacheinander  je  für  2  Stunden  einer  Temperatur 
von  50 — 520  ausgesetzt.  Dadurch  erhält  man  eine  sichere  Sterili- 
sation des  Impfmaterials  und  verhindert  eine  Koagulation  des  darin 
enthaltenen  Serumalbumins.  Endlich  wird  noch  eine  wäßrige  Lösung 
von  Karbolsäure  0,5  Proz.,  Natriumkarbonat  0,25  Proz.  und  Koch- 
salz 0,75  Proz.  hinzugefügt,  um  eine  Verunreinigung  der  Lymphe  zu 
verhindern  und  ihre  Resorption  zu  erleichtern.  Die  Normaldosis 
für  den  Menschen  beträgt  II/2 — 2^/2  ccm.  (Die  Herstellung  dieses 
Impfstoffes  im  großen  dürfte  auf  beträchtliche  Schwierigkeiten 
stoßen.) 

Nach  Terni  &  Bandi  schützt  dieser  Impfstoff  in  Mengen  von  0,1—0,2  ccm 
Meerschweinchen  und  Ratten  vor  einer  sicher  tödlichen  Dosis  Pestkultur,  und 
zwar  soll  die  Immunität  bereits  am  4. — 5.  Tage  ausgesprochen  sein.  Die  Dauer 
der  Schutzkraft  soll  sich  auf  mehr  als  2  Monate  erstrecken,  während  der 
HAFFKiNBsche  Impfstoff  bei  ihren  Versuchen  nicht  so  lange  wirksam  war.  Ueber- 
haupt  zeigte  sich  der  Impfstoff  bei  Tierversuchen  angeblich  dem  IIaffkine- 
schen  überlegen.  Nachprüfungen  von  anderer  Seite  sind  bis  jetzt  nicht  bekannt 
geworden. 

2.  Impfstoff  nach  Hueppe  &  Kikuchi. 

Hueppe  &  Kikuchi  hatten  bei  der  aktiven  Immunisierung  von 
Tieren  mit  den  von  Bail  beschriebenen  Aggressinen  günstige 
Erfolge.  Das  aggressinhaltige  Exsudat  wird  von  Meerschweinchen 
gewonnen,  denen  Pestbacillen  intraperitoneal  eingespritzt  wurden. 
Die  wiederholte  subkutane  Einspritzung  dieses  Exsudates  (das  vorher 
zu  sterilisieren  ist)  schützte  Meerschweinchen,  Mäuse  und  Kaninchen 
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vor  der  tödlichen  Infektion  mit  Pestbacillen.  (Das  Verfahren  erinneri 
an  das  eben  erwähnte  von  Terni  &  Bandi  schon  im  Jahre  1900 
empfohlene,  und  Bandi  macht  auch  gegenüber  den  BAiLschen  Aggres- 
sinen  und  den  damit  von  Hueppe  &  Kikuchi  angestellten  Iinmuni- 
sierungsversuchen  Prioritätsansprüche  geltend.) 

6.  Immunisierungsversuche  gegen  Pest  mit  pestähnlichen 

Bakterien. 

Versuclie,  inwieweit  lebende  pestähnliche  Bakterien  imstande 
sind,  bei  Tieren  eine  aktive  Immunität  gegen  kleine  Dosen  von 
virulenten  Pestbakterien  zu  verleihen,  sind  zuerst  von  Konstansoff 
unternommen  worden.  Allerdings  besitzen  diese  Versuche  nicht  viel 
Beweiskraft,  da  sie  an  Mäusen  angestellt  wurden,  einer  Tierart,  die 
für  die  Infektion  mit  Pest  und  vielen  pestähnlichen  Bakterien  sehr 
unregelmäßig  empfindlich  ist. 

KoLLE  &  Otto  prüften  gleichfalls,  ob  durch  Vorbehandlung  mit 
pestähnlichen  Bakterien  eine  aktive  Immunisierung  gegen  Pest 
möglich  sei.  Sie  verwandten  bei  diesen  Versuchen  Meerschweinchen 
und  Ratten,  sowie  eine  Reihe  Bakterien  aus  der  Gruppe  der  hämor- 
rhagischen Septikämie  (Hühnercholera,  Kaninchenseptikämie  u.  a.).  Der 
Erfolg  war  nur  sehr  gering.  Selbst  nach  Vorbehandlung  mit  großen 
Dosen  lebender  pestähnlicher  Bakterien,  wobei  schwere  und  allgemeine 
Erkrankung  der  Immunisierungstiere  eintrat,  blieben  nur  wenige 
Meerschweinchen  bei  einer  nachfolgenden  Infektion  mit  Pestbacillen 
am  Leben,  und  diese  zeigten  ziemlich  erhebliche  Erkrankungen  (Bu- 
bonen  und  Infiltrate).  Im  ganzen  überstanden  von  den  Hatten  6,6 
Proz.,  von  den  Meerschweinchen  9  Proz.  die  Pestinfektion.  An- 
dererseits waren  pestimmune  Tiere  auch  nur  ausnahmsweise  gegen 
die  Infektion  mit  pestähnlichen  Bakterien  geschützt.  Diese  im  ge- 
ringen Grade  vorhandene  „Gruppen Wirkung"  ist  nach  Kolle 
wohl  durch  eine  Verbindung  der  Resistenzwirkung  mit  der  Wirkung 
gemeinsamer  Rezeptorenapparate  beider  Bakterienarten  zu  erklären. 
Auch  Zlatogoroff  gelang  eine  Immunisierung  mit  pestälmlichen 
Bakterien  gegen  Pest  nicht.  Dagegen  gibt  MacConkey  an,  daß  er 
durch  Vorbehandlung  mit  Vollbakterien  und  Filtraten  des  Bacillus 
pseudotuberc.  rod.  eine,  in  einigen  Fällen  noch  6  Monate  bestehende 
Immunität  gegen  Pestbacillen  erreicht  habe. 

II.  Anwendung  und  Erfolge  der  aktiven  Schutzimpfung  beim  Menschen. 

Für  die  praktische  Anwendung  eines  Impfstoffes  beim  Menschen 
kommen  folgende  Gesichtspunkte  in  Betracht:  er  muß  absolut  un- 
schädlich sein,  darf  nicht  zu  starke  Reaktionserscheinungen  liervor- 
rufen  und  muß  sicher  wirksam  sein.  Die  erste  Bedingung  wird  er- 
füllt durch  eine  genaue  Kontrolle  mittels  Kultur  und  Tierversuches 
vor  der  Abgabe.  Eine  Reaktion  tritt  bei  jedem  der  oben  angeführten 
Impfstoffe  auf,  und  zwar,  wie  es  scheint,  bei  dem  HAFFKiNESchen 
Impfstoff  (Normaldosis  3— 4  ccm)  stärker  als  bei  dem  der  Deutschen 
Kommission  (1  Agarkultur).  Bei  dem  Impfstoff  von  Lustig 
Galeotti  (Einzeldosis  3  mg)  sollen  die  Beschwerden  verhältnismäßig 
gering  sein,  doch  gibt  Dessy  an,  daß  die  Reaktion  stärker  war  als 
bei  der  HAFFKiNESchen  Lymphe.    Bei  der  Methode  von  Shiga  ist 
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die  lokale  und  allgemeine  Eoaktion  infolge  des  Zusatzes  von  Tmmun- 
seruni  angeblich  ganz  leicht.  Der  Impfstoff  Terni-Bandi  soll  in 
Mengen  von  1— IV^  ccm  ohne  erhebliche  Reizerscheinungen  vertragen 
werden;  daß  beim  "Menschen  diese  Menge  zum  Impfschutz  im  all- 
gemeinen genügt,  schließen  Terni-Bandi  daraus,  daß  eine  zweite 
Impfung  von  'keinerlei  Reaktion  gefolgt  ist. 

Zur  Beurteilung  der  Wirksamkeit  der  aktiven  Schutzimpfung  sind 
wir  im  wesentlichen  auf  die  Statistik  angewiesen.  Der  Haffkine- 
sche  Impfstoff  wurde  in  Indien  im  großen  Maßstabe  angewendet. 
In  den  Jahren  von  1896/97  bis  1909  wurden  in  Indien  8  069  980 
Dosen  abgegeben.  Die  früher  von  Haffkine  u.  a.  veröffentlichten 
Resultate  lauten  durchweg  günstig,  doch  sind  diese  Statistiken,  wie 
namentlich  Bitter  und  die  seinerzeit  nach  Indien  entsandte  eng- 
lische Pestkommission  gezeigt  haben,  keineswegs  einwandfrei.  Nament- 
lich wird  den  betreffenden  Zusammenstellungen  zum  Vorwurf  ge- 
macht, daß  beim  Vergleich  der  Erkrankungsziffer  zwischen  Geimpften 
und  Ungeimpften  die  sonstigen  Lebensverhältnisse  nicht  genügend 
berücksichtigt  sind.  Immerhin  lassen  diese  wie  alle  neueren  Be- 
richte eine  günstige  Einwirkung  der  Impfung  erkennen. 

Dio  nachfolgenden  Tabellen  sind  größtenteils  dem  zusammenfassenden  Be- 
richt von  Bannermann,  sowie  dem  Report  of  the  Indian  Plague  Com- 
mission  entnommen.  Die  Angaben  können  nicht  vollständig  sein,  weil  sie 
zum  Teil  nicht  in  der  Literatur,  sondern  in  Regierungsschreiben  usw.  enthalten 
sind,  die  schwer  zugänglich  sind.  Zunächst  seien  hier  einige  ältere  Zusammen- 
stellungen angeführt,   die  den  Wert  der  Schutzimpfung  erkennen  lassen. 

In  dem  B y  c u II a-Gefängnis  zu  Bombay  waren  vom  23. bis 29.  Januar  1897 
9  Fälle  von  Pest  vorgekommen,  von  denen  5  tödlich  endeten,  am  30.  Januar 
morgens  kamen  6  neue  Fälle,  davon  3  tödliche,  vor.  Am  Abend  desselben  Tages 
wurden  von  Haffkine  bei  154  Gefangenen,  die  sich  dazu  freiwillig  meldeten, 
Impfungen  mit  3  ccm  vorgenommen,  während  183  ungeimpft  blieben.  Die  Ge- 
impften blieben  unter  den  Nichtgeimpften  und  lebten  unter  denselben  äußeren 
Bedingungen  wie  diese.  Der  weitere  Verlauf  der  Epidemie  ist  aus  Tabelle  I 
ersichtlich. 

Tabelle  I. 


Nichtgeimpfte 


Zahl  der 
FäUe 


Tödliche 
Fälle 


Geimpfte 


Zahl  der 
Fälle 


Bis  zum  30.  Januar  1897 

Impfung  am  30.  Januar  1897 

Am  31.      ,,  „ 

„     1.  Februar  „ 
p 

»  3. 
„  4. 
„  5. 
6. 
7. 


Vom  31.  Jan.  bis  7.  Febr. 


15 

2 
1 
1 
0 
1 
2 
5 
0 


12 


8 

1 
1 
1 
0 
1 
1 
1 
0 


1 

0 
0 
0 
0 
0 

1 

0 


iKi  ^^"^         Nichtgeimpften  erkrankten  also  12  und  starben  6,  von  den 

104  unter  denselben  Verhältnissen  lebenden  Geimpften  erkrankten  2,  davon  eincM- 
am  Tage  nach  der  Impfung,  so  daß  also  nur  die  am  6.  Februar  erfolgte  Pest- 
erkrankung als  ein  Mißerfolg  der  Schutzimpfung  zu  betrachten  ist. 

Li  der  portugiesischen  Kolonie  Damaun  (nördlich  von  Bombay)  wurden 
oei  dem  Ausbruch  der  Pest  im  Frühjahr  1897  Impfungen  im  Großen  ausge- 
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führt,  und  zwar  in  3  Serien.  Das  Resultat  dieser  Impfungen  ist  aus  Tabelle  II 
ersichtlich. 

TabeUe  II. 
Pestimpfungen  in  Damaun  1897. 


Geimpft 


Zahl 


Ö  i  c 


ÜB. 


Zahl 


üngeimpft 


 1  (0 


1.  Impfung  vom  23.-26.  März  1897. 

Resultate  vom  26.  März  bis 
23.  April  1897 

2.  Impfung   vom   17.   April  bis 

2.  Mai  1897.  Resultate  vom 
2.— 19.  Mai  1897 

3.  Impfung  vom  21.— 23.  Mai  1897. 

Resultate  vom  23.  bis  Ende 
Mai  1897. 


1017 
1639 
2164 


23 
64 
7 


27 


0,58 


0,14 


7213 


1,06  5869 


4643 


716 


674 


93 


9,9 


11^ 


2,0 


Interessant  ist  der  Verlauf  der  Pest  in  62  Familien,  von  denen  jede  sowohl 
geimpfte  wie  ungeimpfte  Mitglieder  besaß.  (Tabelle  HI.) 


TabeUe  in. 


Erkrankxmgen 

Todesfälle 

ZaM 

Zahl 

in  Proz. 

Zahl 

in  Proz. 

SterbUclikeits- 
prozente  der  an 
Pest  Erkrankten 

Nichtgeimpfte 
Geimpfte 

123 
255 

55 
50 

44,7 
19,6 

38 
20 

30,9 
7,8 

69 
40 

Der  Unterschied  der  Zahl  der  Todesfälle  m  diesen  Familien  bei  den  Ge- 
impften und  Nichtgeimpften  beträgt  23,1  Proz. 

Von  den  in  Nieder-Damaun  lebenden  306  Parsis  waren  277  geimpft  und 
29  nichtgeimpft.  Von  den  277  Geimpften  erkrankten  8  und  starb  emer  (0,36rroz.)j 
von  den  29  Nichtgeimpften  erkrankten  4  und  starben  4  (13,8  Proz.).  Dabei 
lebten  Geimpfte  und  Nichtgeimpfte  genau  unter  denselben  Bedingungen. 

In  Lanowli,  wo  die  Pest  im  Mai  1897  ausgebrochen  war,  wurde  Ende  Juli 
mit  den  Impfungen  begonnen.  Die  tägliche  Zahl  der  Geimpften  und  Ungeimpften 
wurde  sorgfältig  notiert,  ebenso  die  einzelnen  Pest-  und  Todesfälle.  Die  Zahl 
der  Geimpften  nahm  täglich  zu. 

Von  den  (durchschnittlich  berechneten)  377  Ungeimpften  erkrankten 
78  und  starben  57,  von  den  323  Geimpften  dagegen  erkrankten  nur  14  und 
starben  7;  der  Unterschied  in  der  Zahl  der  Todesfälle  beträgt  also  8o,7  1  roz. 

In  Hub  Ii,  wo  die  Pest  1898  ausbrach,  wurden  Impfungen  im  Großen 
ausgeführt;  am  11.  Mai  wurde  damit  begonnen  und  bis  27.  September  waren 
von  den  etwa  48  000  Einwohnern  38  712  geimpft,  Ende  September  waren  nur 
noch  603  Einwohner  nicht  geimpft.  Vom  11.  Mai  bis  Ende  September  kamen 
2761  Todesfälle  an  Pest  vor,  davon  2482  bei  den  Nichtgeunpften  und  349  oei 
den  Geimpften.  Trotzdem  die  Zahl  der  Ungeimpften  vom  August  ab  nur  nocn 
gering  ist,  ist  die  absolute  Zahl  der  Todesfälle  unter  diesen  doch  7-öniai 
größer  als  bei  den  Geimpften.  Der  Verlauf  in  den  einzelnen  Wochen  ist  aus 
der  Tabelle  IV  und  der  folgenden  graphischen  Darstellung  (dem  Bericht  von 
Leumann  über  die  Schutzimpfungen  in  Hubli  entnommen)  ersichtücli. 
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Tabelle  IV.   Pestimpfungen  in  Hubli. 


jüSi.n  1,  aer  Be- 
völkerung 
nach  dem 

wöchentlich. 
Census 

/juiü.  Qer 
Nichtge- 
impiien 

7.c\h^  r\f>v 
JLlUJXX  UcL 

da 

impiieu 

Pesttodes- 
fälle unter 
denNicht- 
geimpften 

Pesttodes- 
f  äUe  unter 
den  Ge- 
impften 

( Zwischen  | 

11.  Mai 

bis  14.  Juni 

1898 

{  50000 

44573 

2  854 

47 

1 

(u.  47  427  1 

15.  Juni 

)) 

21. 

47  082 

41494 

5  588 

22 

3 

22.  „ 

28, 

» 

)> 

47  485 

39  042 

8443 

29 

1 

29.  „ 

» 

5. 

JuH 

)) 

46  537 

36020 

10  517 

55 

6 

6.  Juli 

12. 

» 

)J 

46  518 

33  255 

13  263 

34 

6 

13.  „ 

» 

19. 

» 

» 

45  240 

29  716 

15  524 

82 

7 

20.  „ 

26. 

43  809 

24112 

19  697 

100 

15 

27.  „ 

2. 

Aug. 

43  707 

21031 

22  676 

140 

16 

3.  Aug. 

» 

9. 

)j 

» 

42  768 

15  584 

27  184 

272 

19 

10.  „ 

)) 

16. 

}) 

)J 

40  441 

10  685 

29  756 

386 

61 

17.  „ 

)) 

23. 

» 

)) 

39  400 

6  367 

33  033 

371 

41 

24.  „ 

j) 

30. 

)> 

38  210 

4094 

34 116 

328 

28 

31.  „ 

)) 

6. 

Sept. 

)> 

38  382 

2  731 

35  469 

227 

34 

7.  Sept. 

» 

13. 

J> 

38  408 

1 116 

37  292 

138 

46 

14.  „ 

20. 

» 

)J 

39  142 

937 

38205 

106 

35 

21.  „ 

27. 

J) 

39  315 

603 

38  712 

58 

20 

^  Die  Pest  in  Hubli  unter  den  Geimpften  und  üngeimpften  (nach  Leumann). 


Zahl  der  Bevölkerung 

Zahl  der  geimpften  Peroonert 


Gesamtz ahl  der  Peatf  alle 
Zahl  der  Pest f^lle  unter  den  Geimpften. 
c^s)  Zahl  der Pestf alle  unter  den  Ungeimpfterv. 
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Von  den  (durchschnittlich  berechneten)  24  631  Geimpften  starben  338 
(1,3  Proz.),  von  den  17  786  Nichtgeimpften  2348  (13,2  Proz.),  also  zugunsten  der 
Geimpften  eine  Sterblichkeitsverminderung  von  89,6  Proz.  Mit  jeder  Woche 
nahm  die  Zahl  der  Nichtgeimpften  ab  und  doch  iöt  die  absolute  Zahl  der  Todes- 
fälle beträchtlich  höher  als  bei  den  Geimpften. 

Im  Belgaum-Kantounement  wurde  die  Bevölkerungszahl  und  Zahl 
der  Pestfälle  wöchentlich  festgestellt.  Die  durchschnittliche  Zahl  jeder  Woche 
betrug  für  die 

Geimpften  4842  mit  78  Fallen  und  10  Todesfällen  (0,83  Proz.  SterbUchkeit) 
Ungeirapften  4558    „  506      „       „  345        „        (7,59     „        "    „  ) 

Bei  der  49.  Batterie  Artillerie  in  Belgaum  kamen  unter  334  Leuten  vom  31.  Mai 
bis  7.  Juli  1899  23  Fälle  mit  17  Todesfällen  vor.  Am'  5.  Juni  begann  die 
Impfung  und  unter  den  311  Geimpften  trat  kein  Pestfall  mehr  auf. 

Einen  Vergleich  der  Mortalität  zwischen  den  Geimpften  und  Nicht- 
geimpften gibt  folgende  aus  7  Pestspitälern  stammende  Tabelle  (Report  of  the 
Indian  Plague  Commission). 

TabeUe  VI. 

Todesfälle  bei  Geimpften  und  Nichtgeimpften  in  7  Pestspitälern. 


Krankheiten  in 


Ein-  und  zweimal 
geimpfte  Patienten 


«  In 


I 

O  o 


Mortalität 
der  Zuge- 
gangenen 
in  Proz. 


Nichtgeimpfte 
Patienten 


a 


Mortalität 
der  Zuge- 
gangenen 
in  Proz. 


Verhältnis  der 
Sterblichkeit 
unter  den  Nicht- 
eünpften  zu 
er  unter  den 
Geimpften 


Dharware 
Gadag 

Bangäore  Stadt 
Bangalore  Nordspital 
Bangalore  Südspital 
Bangalore  (Müitärspital) 
Mysore  Stadt   


104 
107 
57 
87 
41 
121 
26 


30 
56 
31 
24 
12 
80 
9 


29,0 
57,2 
54,4 
27,6 
29,3 
66,0 
34,0 


653 
184 
2074 
853 
727 
69 
180 


404 
130 
1391 
572 
450 
59 
92 


62 
70 
67 
67 
62 
78 
51 


Summa  543 


242       44,56    4740  3098  65,36 


Demnach  starben  von  543  aufgenommenen  Patienten,  die  geimpft  waren, 
242  =  44,56  Proz.,  von  4740  nichtgeimpften  3098  =  65,36  Proz.,  also  eine  MortaU- 
tätsrate  zugunsten  der  Geimpften  von  20,8  Proz.  Der  tödliche  Ausgang 
bei  den  nach  der  Impfung  Erkrankten  ist  also  seltener,  auch 
soll  nach  der  Beobachtung  der  indischen  Aerzte  der  ganze 
Krankheitsverlauf  ein  leichterer  sein.  Durchdie  Impfung  würde 
also  die  Mortalität  der  Erkrankten  herabgesetzt. 

Die  Präge,  ob  eine  wiederholte  Impfung  einen  gesteigerten 
Schutz  gewährt,  wurde,  wahrscheinlich  infolge  der  Anwendung  ver- 
schieden starker  Impfflüssigkeiten,  ganz  verschieden  beantwortet. 
Während  manche  Beobachter  einen  gesteigerten  Schutz  bei  den  mehr- 
mals Geimpften  gegenüber  den  nur  einmal  Geimpften  im  Verhältnis 
1 : 9  berichteten,  fanden  andere  eher  eine  Verminderung. 

In  D  bar  war  brach  die  Pest  im  August  1898  aus.  Von  21038  Einwohnern 
waren  3535  einmal,  2428  zweimal  geimpft. 

'    Von  3535  Imal  Geimpften  erkrankten   20  und  starben  6 
„    2428  2mal        „  „  8    „        „  1 

„    4200  Ungeirapften  „        100    „        „  71 
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In  Gada g  dauerte  die  Pest  vom  18.  November  1898  bis  Ende  Februar  1899. 

TTntei-  1  365  Imal  Geimpft,  kamen  32  Erki-ankungen  u.  14  Todesf.  (43,7  Proz.)  vor 
11 639  2mal       „  „     161  „  „  69      „      (42,8  „ 

4 163  Ungeimpften       „     278  „  „  126      „      (77,7    „   )  „ 


mithiu  ein  Rückgang  der  Sterblichkeit  um  77,7  Proz.,  bzw.  87,6  Proz. 
Weitere  Resultate  geben  die  folgenden  Tabellen: 


TabeUe  Vn. 

Vergleich  der  Wirksamkeit  der  ein-  und  zweimaligen  Impfung. 


Ort  der 
Epidemie 


Zahl  der 
Geimpften 


2  o 


Prozent- 
satz der 
Erkran- 
kungen 
bei  den 


a  a 


OS 

a.a 


Prozentsatz 
der  Todes- 
fälle bei  den 


a.l 


a  a 


Prozentsatz 
der  Sterblich- 
keit der  Er- 
krankten 
bei  den 


<0  0 

a  a 


!  Ö 


1=^ 


•a 

^  3  53  S 


TS 

OD  03 

■a  ö 


S  o 

P  O) 

^  CS  d 
a  O 

d   4)  H 
-  (M 


,_  00 


Daman 
Gadag 
Dharwar 
Hubh 


Khoja 

Pesthospital 
Gadag 

Pesthospital 
Dharwar 

Pesthospital 


254 
2528 
3270 
9514 


128 
6868 
3  463 
13  453 


31,5 
1,3 
1,7 


8,6 
1,5 
0,6 


Zahl  der 
Zugänge 


13,4 
0,5 
0,6 
0,5 


1,5 
0,7 
0,2 
0,5 


Zahl  der 
Todesfälle 


35 
32 
157 


27 
75 
50 


17 
15 
53 


7 
41 
26 


42,5 
42,5 
33,3 


48,7 
47,0 
34,0 


18,2 
44,2 
28,6 


26,0 
59,7 


52,0 


2,3:1 
0,9:1 
1,2:1 


3,6 

0,9: 

2,8 


Eelativ  genaue  Zahlen  ergeben  Statistiken  bei  Truppenteilen, 
Bahnbeamten  usw.,  so  z.  B,  die  des  Personals  der  Southern  Mahratta 
Railway  (Juni  1908)  und  der  dortigen  Spinnerei  (vgl.  Tab.  VIII). 

TabeUe  VIII. 

Schutzwirkung  bei  ein-  und  zweimaliger  Impfung. 


Arbeiter  der 
Southem- 
Mahratta- 
Spinnerei 

Bahnpersonal 
d.  Southem- 
Mahratta- 
Bahn  (Hubli) 


Zweimal  geimpfte 


3 

es 


1040 


990 


Zahl  der 
Erkran- 
kungen 


nicht  be- 
kannt 


(0,67o) 


(-1  «3 


22 


QQ 


2,11 


0,1 


Einmal  geimpfte 


tS3 


58 


270 


Zahl  der 
Erkran- 
kungen 


nicht  be- 
kannt 


(l,87o) 


45  . 

m 


13,79 


0,1 


Nicht  geimpfte 


77 


760 


Zahl  der 
Erkran- 
kungen 


nicht  be- 
kannt 


35 
(4,6  %) 


 ,  03 


20 


21 


M  isj 


26,66 
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Bei  den  Arbeitern  der  Spinnerei  betrug  also  die  Verraiaderung  der  Sterb- 
lichkeit zugunsten  der  Geimpften  89,7  Proz.,  bei  dem  Bahnpersonal  94,1  Proz. 

Im  allgemeinen  ist  also  der  Schutz  bei  den  mehrmals  Ge- 
impften oft  ein  etwas  größerer  als  bei  den  nur  einmal  Ge- 
impften, aber  keineswegs  konstant. 

Von  erheblichem  Einfluß  auf  die  Schutzwirkung  ist  dagegen  die  Stärke 
und  die  Menge  des  auf  einmal  ver impften  Impfstoffes,  wie  aus 
nachstehender  Üebersicht  (Tabelle  IX)  hervorgeht. 

Tabelle  IX. 

Vergleich  der  Wirkung  des  stärkeren  un  d  schwächeren  Impf  Stoffes* 


Starker  Impfstoff 
Schwächerer  Impfstoff 
Impfung  mit  voller  Dosis 

,,   reduzierter  Dosis 


Zahl  der 
einmal 
geimpften 
Personen 


Zahl  der 
Erkankungen 


absolut  Proz. 


1017 
87 
628 
167 
1924 
199 
270 
55 


49 
23 
41 
57 
70 
60 
21 
20 


Zahl  der 
TodesfäUe 


absolut  Proz 


4,8 
26,6 

6,5 
34,0 

3,6 
30,0 

7,8 
36,5 


15 
4 
20 
30 
22 
21 
4 
13 


Von  den 
Erkrank- 
ten starben 
Proz. 


1,5 
4,6 
3,2 
18,0 

1,1 
10,6 

5,2 
22,3 


30,6 
17,4 
48,8 
31,6 
31,4 
35,0 
66,7 
65,0 


Der  Unterschied  bei  der  Verwendung  verschieden  starker  Impfstoffe  und 
verschieden   großer  Mengen  Flüssigkeit  ist  sehr  deutlich. 

Von  Wichtigkeit  ist  die  Frage,  wie  baldnach  der  Impfung  die  Schutz- 
wirkung eintritt  und  wie  lange  diese  vorhält.  Die  Indische  Pestkom- 
mission  mußte  sich  mit  dem  Nachweis  begnügen,  wie  bald  nach  der  Impfung 
und  wie  lange  nachher  sich  mit  dem  Nachweis  ein  günstiger  Einfluß  überhaupt 
bemerkbar  macht.  Dieser  Einfluß  ist  aus  folgenden  3  Tabellen  (X,  XI  und  XII) 
ersichtlich. 

Tabeüe  X. 

Beginn  und  Dauer  der  Schutzwirkung  der  Pestimpfung. 
Zahl  der  Erkrankungen  unter  den  einmal  Geimpften. 


Am  Tage 

der 
Impfung 

Am  1.  Tage 
nach  der 
Impfung 

Am  2.  Tage 
nach  der 
Impfung 

Am  3.  Tage 
nach  der 
Impfung 

Am  4.  Tage 
nach  der 
Impfung 

Am  5.  Tage 
nach  der 
Impfung 

Nach  dem 
5.  Tage 
nach  der 
Impfung 

FäUe 

Tödliche 
Fälle 

FäUe 

Tödliche 
FäUe 

FäUe 

Tödliche 
FäUe 

Fälle 

Tödliche 
FäUe 

FäUe 

TödUche 
Fälle 

FäUe 

TödUche 
FäUe 

FäUe 

Tödliche 
1  Fälle 

11 

7 

9 

4 

8 

3 

7 

5 

8 

0 

6 

0 

93 

30 

Wie  aus  Tabelle  X  ersichtlich,  war  bei  142  einmal  geimpften  Kranken  die 
Krankheil  aufgetreten: 

am  Tage  der  Impfung         am  1.  am  2. 

llmal  mit  63,6  Proz.    9  mit  44,4  Proz.   8  mit  37,5  Proz. 

am  4.  am  5.  Tage         nach  5  Tagen  nach  der  Impfung 


am  3. 

7  mit  71,4  Proz.  Mortalität 


8  mit  0 


Tage 
6  mit  0 


93mal  mit  32,3  Proz.  MortaUtät 


Nach  TabeUe  XI  trat  die  Krankheit  auf  bei  354  Personen,  die  einmal  ge- 
impft waren, 

innerhalb  der  ersten  3  Tage         später  als  3  Tage  nach  der  Impfung 
bei  55  mit  62  Proz.  bei  299  mit  43,3  Proz.  Mortalität 
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TabeUe  XI. 


Ort 

Erkrankungen  bei  den  einmal  ge- 
impften Personen  am  Tage  der 
Impfung  und  den  folgenden  3  Tagen 

Erkrankungen  bei  den  geimpften 
Personen  später  als  3  Tage  nach 
der  Impfung 

Fälle 

Tödliche 
Fälle 

Sterblich- 
keit in  Proz. 

FäUe 

Tödliche 
FäUe 

Sterblich- 
keit in  Proz. 

Dharwar 
Karachi 
Dam  an 
Baroda 
Bdgaum 

35 
6 
7 
4 

3 

19 
6 
5 
1 

3 

34,0 

100 
71,5 
25,0 

100 

107 
41 
84 
9 

58 

30 
19 
31 
3 
30 

28,0 
48,5 
37,0 
33,3 
52,0 

Summa 

55 

34 

62,0 

299 

113 

43,3 

Zufolge  Tabelle  XII  trat  die  Krankheit  auf  bei  265  Personen,  die  trotz 
einmaliger  Impfung  erkrankten 

innerhalb  der  1.  Woche  später  als  innerhalb  der  1.  Woche  nach  der  Impfung 
bei  72  Pers.  mit  47  Proz.  bei  193  Personen  mit  41  Proz.  Mortalität 

Tabelle  XII. 


Ort 

Erkrankungen  am  Tage  der 
Impfung  oder  später,  bis  zum 
7.  Tage  nachher 

Erkrankungen  später 
als  7  Tage  nach  der  Impfung 

FäUe 

Tödliche 
FäUe 

Sterblich- 
keit Proz. 

FäUe 

Tödliche 
Fälle 

Sterbüch- 
keit  Proz. 

Undhera 

Karachi 

Bulsar 

Bülimora  und  Koili 
Dharwar 

2 
11 
13 

6 
50 

1 

8 
5 
4 
16 

50,0 
77,7 
38,5 
66,6 
33,0 

6 
38 
71 
33 
45 

3 
18 
26 
21 
11 

50,0 
47,4 
36,0 
63,0 
24,5 

Summa 

72 

34 

47 

193 

79 

41,0 

Diese  Angaben  gewähren  nur  einen  allgemeinen  Anhalt  für  den 
günstigen  Einfluß  der  Impfung,  lassen  aber  einen  zahlenmäßigen 
Ausdruck  für  den  Eintritt,  die  Höhe  und  die  Dauer  des  Schutzes  nicht 
erkennen. 

Calmette  &  Salimbeni  sprachen  auf  Grund  von  Tierversuchen  die 
Befürchtung  aus,  daß  die  Impfung  bei  bereits  mit  Pest  infi- 
zierten oder  sogar  erkrankten  Personen  schädlich  wirken  könne. 
Auf  Grund  der  Erfahrungen  in  Indien  zeigte  aber  Bannermann, 
daß  dies  unrichtig  ist.  In  Dharwar  erkrankten  während  der  auf  die 
Impfung  folgenden  10  Tage  (Inkubationszeit  der  Pest)  74  von  den 
'/eimpften;  es  jst  also  anzunehmen,  daß  viele  schon  den  Keim  der 
l^est  in  sich  trugen,  als  sie  geimpft  wurden.  Von  diesen  74  genasen 
J '  und  starben  27  =  36,5  Proz.,  während  die  Sterblichkeit  bei  den 
Nichtgeimpften  80,8  Proz.  betrug.  Aus  einer  Eeihe  von  Beobach- 
'ungen  stellt  Bannermann  untenstehende  Tabelle  XIII  zusammen. 

Nach  Bannermann  müßte,  wenn  die  Ansicht  von  Calmette  & 
salimbeni  richtig  wäre,  die  Zahl  der  Todesfälle  bei  den  im  Inkuba- 
'lonsstadium  der  Pest  Geimpften  eine  weit  höhere  sein,  sie  ist  aber 
l'iedriger  als  bei  den  Nichtgeimpften.  Die  Impfung  während  der  In- 
I  iibationszeit  wäre  also  nicht  schädlich,  sondern  würde  im  Gegen- 
'•'1  die  Aussicht  auf  Heilung  bessern.   Doch  geht  aus  der  Statistik 
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TabeUe  Xm. 


Pesterkrankungen  unter  den  während  der  Inkubationszeit 

Geimpften. 


Zahl  der  Er- 

Zahl der 

Sterblichkeit 

krankungen 

TodesfäUe 

in  Proz. 

 — 

Fälle,  bei  denen  die  Pest  bereits  ausge- 

brochen wai'  zur  Zeit  der  Impfung  oder 

21 

48,8 

an  demselben  Tage  noch  ausorach 

43 

Fälle,  bei  denen  die  Pest  ausbrach 

am  1.  Tage  nach  der  Impfung 

40 

23 

57,5 

»  2*     »      >)      j)  )> 

40 

22 

55,0 

q 

))           ))        )>       ))  )) 

38 

21 

55,3 

:)    4.       ,,         ,,  „ 

27 

10 

37,0 

)!       5'           ))              5!            ))  )) 

o7 

1  D 

io 

CO 

10 

38,5 

7 

29 

14 

48,3 

))  8.     ,,  ,, 

24  • 

9 

37,5 

q 

24 

15 

62,5 

,,  10.     „             „  ), 

30 

9 

30,0 

nach  dem  10.     „      „      „  „ 

596 

230 

40,6 

Gesamtsumme   der  PestfäUe   miter  den 

402 

43,5 

Geimpften 

924 

Gesamtsumme   der  PestfäUe   unter  den 

3726 

73,7 

Nichtgeimpften 

5079 

hervor,  daß  die  Zahl  der  Todesfälle  bei  den  1—3  Tage  vor  dem  Aus- 
bruch der  Krankheitserscheinungen  Geimpften  eine  höhere  ist. 

Nach  diesen  Statistiken  ist  also  dem  Haffkine- 
'schen  Verfahren  zweifellos  eine  deutliche  Schutzwir- 
kung zuzuerkennen,  aber  der  Schutz  ist  kein  absoluter, 
da  auch  nach  der  Impfung  noch  genug  Pestfälle  mit 
tödlichem  Ausgange  vorkommen,  auch  hält  der  Impf- 
schutz verhältnismäßig  kurze  Zeit,  höchstens  6  Mo- 
nate an.  Wie  Bitter  in  seiner  kritischen  Besprechung  der  Haff- 
KiNESchen  Resultate  hervorhebt,  sind  wir  von  einer  idealen  Schutz- 
wirkung, wie  sie  z.  B.  bei  der  Pockenimpfung  erreicht  wird,  noch  weit 
entfernt,  wenn  4—20  Proz.  der  Geimpften  erkranken  und  2—8  Proz. 
sterben.  Auch  Kolle  &  Otto  sind  auf  Grund  der  früher  erwähnten 
Tierversuche  der  Ansicht,  daß  man  keine  zu  hohen  Erwartungen 
an  die  Immunisierungskraft  und  den  Wert  der  bisher  emptoh- 
lenen  Schutzimpfungsverfahren  stellen  solle.  Jedenfalls  wäre  es  un- 
richtig und  aussichtslos,  die  Pest  ausschließlich,  wie  es  Hf^F^^.^ 
vorgeschlagen  hatte,  durch  Schutzimpfungen  ausrotten  zu  wollen.  Wir 
können  die  aktive  Schutzimpfung  nur  als  ein  wertvolles 
Unterstützungsmittel  betrachten,  die  aber  die  anderen 
Bekämpfungsmaßnahmen  nicht  entbehrlich  macht.  beiDsi 
wenn  es  gelingt,  die  Impfung  noch  wesentlich  wirksamer  zu  gestalten, 
würde  sie  nicht  die  hygienischen  Maßnahmen  ersetzen  können.  Bittek 
hat  auf  die  technische  Schwierigkeit  einer  Massenimpfung  hingewiesen  , 
um  die  Einwohner  einer  Stadt  wie  Bombay  durchzuimpfen,  wurden 
50  Aerzte  80  Tage  zu  tun  haben  und  gegen  3000  Liter  abgetöteter 
Kulturen  gebrauchen.  Es  wäre  ein  großer  Fehler,  wenn  man  wie  es 
in  Indien  unter  dem  Einfluß  von  Haffkine  eine  Zeitlang  der  i  au 
war,  auf  die  Anwendung  sanitätspolizeilicher  Maßnahmen  verzichten 
und  sich  auf  die  Schutzimpfung  beschränken  würde.  JJage^eu 
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eignet  sich  die  Impfung  besonders  zum  Schutz  von  klei- 
neren Bevölkerungsgruppen,  an  Bord  von  Schiffen,  in 
Kasernen,  eventuell  auch  bei  Bewohnern  von  Pest- 
häusern, dann  zur  Immunisierung  von  besonders  expo- 
nierten Personen,  Aerzten,  Krankenwärtern,  Labora- 
toriumsdienern, Personen,  welche  mit  der  Reinigung 
und  Desinfektion  von  Pesthäusern  zu  tun  haben.  Hier 
kann  die  Impfung  von  größtem  Nutzen  werden;  zu  einer  obligato- 
rischen Anwendung  (etwa  analog  der  Schutzpockenimpfung)  scheint 
sie  bisher  noch  wenig  geeignet. 

Auch  die  Indische  Pestkommission,  welche  äußerst  genau  die  Haffkine- 
scheu  Resultate  nachprüfte,  kommt  zu  dem  Resultat,  daß  die  Erfolge  keines- 
wegs so  vollkommen  günstige  sind  wie  sie  von  Haffkine  u.  a.  dargestellt 
wurden.  Insbesondere  weist  me  Kommission  auf  die  Unsicherheit  der  statistischen 
Angaben  hin,  die  durch  die  Verhältnisse  bedingt  sind.  So  konnte  die  zum  Ver- 
gleich herangezogene  Zahl  der  Nichtgeimpften  oft  nur  geschätzt  werden,  ferner 
wurden  zahlreiche  Erkrankungsfälle  verheimlicht  und  die  Gehupften  konnten 
nicht  dauernd  unter  Kontrolle  gestellt  werden.  Auch  bemängelt  die  Indische 
Kommission,  daß  für  die  verwendete  Impfflüssigkeit  kein  irgendwie  zuver- 
lässiger Schutzwertmesser  (Standard)  vorhanden  war.  Infolge  der  ungleichen 
Schutzkraft  des  verwendeten  Impfstoffes  tritt  der  Impfschutz  nach  verschieden 
langer  Zeit  ein,  wodurch  ein  Vergleich  sehr  erschwert  wird.-  Die  meisten 
Statistiken  gewähren  nur  einen  allgemeinen  Anhalt  für  den  günstigen  Einfluß 
der  Impfung,  lassen  aber  einen  zahlenmäßigen  Ausdruck  für  den  Eintritt,  die 
Höhe  imd  die  Dauer  des  Schutzes  nicht  erkennen.  Im  Jahre  1903  beabsichtigte 
die  indische  Regierung  einen  größeren  Versuch,  zu  unternehmen,  indem  die  Be- 
völkerung einer  Provinz  (etwa  6  Millionen  Menschen)  mit  HAFFKiNEschem 
Impfstoff  immunisiert  werden  sollte.  Der  Versuch  wurde  aber  aufgegeben,  weil 
sich  bei  der  Impfimg  von  einigen  hundert  Menschen  18  Todesfälle  an  Tetanus 
ereigneten. 

Die  Indische  Kommission  kommt  auf  Grund  ihrer  eingehenden  For- 
schungen zu  folgendem  zusammenfassenden  Ergebnis  über  die  HAFFKiNEsche  Im- 
pfung: 

1)  Die  Impfung  vermindert  zwar  merklich  das  Auftreten  von  Pestfällen  bei 
der  geimpften  Bevölierung,  aber  der  Schutz  gegen"  Erkrankungen  ist  kein  ab- 
soluter. Einerseits  sind  Personen  erkrankt,  die  innerhalb  der  zwei  Jahre  vor 
dem  Anfall  4mal  geimpft  waren,  andererseits  erkrankten  bis  zu  8  Proz.  einer 
geimpften  Bevölkerung  (Bulsar)  an  Pest.  Verschiedene  Verhältnisse  haben  es 
unmöglich  gemacht,  für  den  Schutz,  den  die  Impfung  gegen  einen  Pestanfall 
gewährt,  einen  zahlenmäßigen  Ausdruck  zu  finden. 

2)  Die  Impfung  vermindert  die  Mortalitätsrate  unter  der  geimpften  Be- 
völkerung, und  zwar  nicht  nur,  weil  die  Krankheitsfrequenz  verringert  wird, 
sondern  auch  weil  die  Heftigkeit  der  Fälle  durch  die  Impfung  geringer  wird. 
Doch  kann  für  den  Betrag,  um  den  die  Mortalitätsrate  verringert  wird,  eine 
bestimmte  Zahl  nicht  angegeben  werden. 

3)  Der  Schutz,  den  die  Impfung  innerhalb  der  ersten  Tage  nach  der 
Impfung  gewährt,  scheint  nicht  groß  zu  sein. 

4)  Dagegen  hält  dieser  Schutz  sicher  eine  erhebliche  Zahl  von  Wochen, 
vielleicht  sogar  eine  Anzahl  von  Monaten  an. 

5)  Die  verschiedene  Stärke  des  Impfstoffes  hat  offenbar  einen  großen  Ein- 
fluß auf  die  Erfolge  der  Schutzimpfung.  Wahrscheinlich  gibt  eine  bestimmte 
Menge  Schutzflüssigkeit  den  höchsten  Grad  von  Schutzwirkung;  ist  es  möglich, 
diese  Menge  mit  einem  Male  einzuimpfen  und  erweist  sich  der  dadurch  ge- 
wonnene Schutz  dauernd,  so  kann  von  der  Wiederimpfung  mit  Vorteil  Abstand 
genommen  werden.  Die  besten  Impfresultate  werden  aber  erst  erzielt  werden, 
wenn  eine  genaue  Methode  der  Wertbemessung  (Standardisation)  der  Schutz- 
Hüssigkeit  ausgearbeitet  ist. 

Auch  bei  den  zahlreichen  in  den  späteren  Jahren  in  Indien  aus- 
geführten Impfungen  mit  dem  HAFFKiNEschen  Impfstoff  ist  nach 
den  weiteren  Berichten  der  Impfärzte  der  Erfolg  recht  günstig  ge- 
wesen. Von  dem  Pestlaboratorium  in  Bombay  wurden  in  den  letzten 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  IV.  17 
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Jahren  folgende  Impfdosen  ausgegeben:  1904/05  129  507,  1905/06 
316  639,  1907/08  620923,  1908/09  593164.  Schon  diese  Zunahme 
der  Impfungen  spricht  dafür,  daß  sie  erfolgreich  gewesen  sein 
müssen.  Das  gleiche  geht  im  übrigen  auch  aus  den  Statistiken  der 
letzten  Jahre. hervor,  von  denen  einige  hier  angeführt  seien: 

Nach  dem  Bericht  von  Dalal  kamen  während  der  Epidemie 
(1905/06)  in  Nagpur  auf  1477  Geimpfte  25  Erkrankungen  und 
Todesfälle  (=  1,7  Proz.  bzw.  0,5  Proz.),  während  auf  124673  Un- 
geimpfte  5237  Erkrankungen  und  5075  Todesfälle  (=4,3  Proz. 
bzw.  4  Proz.)  entfielen. 

Nach  Glen  Liston  (Berichtsjahr  1907/08)  verhielt  sich  Morbi- 
dität und  Mortalität  in  3  verschiedenen  Bezirken  unter  den  Ge- 
impften und  Ungeimpften,  wie  folgt: 


Geimpfte  Nichtgeimpfte 


Im  Dorf  Cholada     602,  davon  erkrankt   3,3  Proz. 

,;Mortalität  25 
Im  Dorf  Saroda      176,  davon  erkrankt  1,7 

Mortalität  33,3 

In  einem  3.  Bezirk  178,  davon  erkrankt  7,8 

Mortalität  21,4 


796,  erkrankt   12,3  Proz. 

Mortalität  50  „ 
194,  erkrankt   11,3  „ 

Mortalität  59,9  „ 
260,  erkrankt    33,7  „ 

Mortalität  45,4  „ 


Untea-  den  111  geimpften  Angestellten  des  Bombayer  Laboratoriums, 
die  tä^ich  mit  Rattenuntersuchung  und  -Vernichtung  zu  tun  hatten,  sind  nur 
selten  Pestansteckungen  beobachtet.  (Im  Jahre  1909  z.  B.  nur  eine  Erkrankung, 
die  sehr  leicht  verlief.)  —  Neuerdings  berichteten  auch  Primet,  Poomagrac 
&  Devy  über  gute  Erfolge  mit  dem  HAFFKiNEschen  Impfstoff  in  Indochiaa. 
Bei  der  letzten  Lungenpestepidemie  in  Nordchina  erwies  sich  der  Impfstoff  da- 
gegen, wie  Martini  u.  a.  berichten,  unwirksam. 

Während  so  über  die  Wirksamkeit  des  HAFFKiNESchen  Impf- 
stoffes dank  der  umfangreichen  Arbeiten  in  Indien  ein  gewisses 
abschließendes  Urteil  möglich  ist,  kann  ein  solches  über  die  übrigen 
Methoden  in  dem  Grade  noch  nicht  gefällt  werden.  Schutzimpfungen 
mit  dem  Impfstoff  der  Deutschen  Kommission  sind  bis  jetzt 
noch  nicht  in  genügendem  Umfange  ausgeführt  worden.  Nur  in  San- 
sibar wurden  mit  diesem  Impfstoff  bei  dem  Pestausbruch  1906  mehr 
als  25000  Menschen  geimpft.  Dessy  impfte  bei  der  Pestepidemie 
in  S.  Nicola  (La  PI  ata)  600  Personen  mit  dem  LusTiGscheii 
und  200  mit  dem  HAFFKiNEschen  Impfstoff,  und  zwar  durchweg  Ar- 
beiter oder  Beamte  des  Zollhauses  und  des  Hafens,  wo  die  Pest  einen 
besonders  schweren  Charakter  angenommen  hatte.  Keiner  der  Ge- 
impften erkrankte.  Nach  Dessy  ist  der  LusxiGsche  Impfstoff  dem 
von  Haffkine  vorzuziehen,  weil  die  Schutzwirkung  größer  ist, 
und  weil  er  in  trockenem  Zustand  aufbewahrt  und  ganz  genau  dosiert 
werden  kann.  Der  Impfstoff  von  Shiga  wurde  bei  der  Epidemie 
in  Kobe  und  Osaka  1899  bei  47  Personen  verwendet;  keine  erkrankte 
an  Pest. 

Auch  die  von  japanischer  Seite  auf  Formosa  ausgeführten 
Pestschutzimpfungen  ergaben  gute  Resultate.  Diese  Impf ungen  wurden 
von  Shiga,  Shibayama,  Hoda  und  Yokote  mit  einem  von  Kitasäto 
hergestellten  Impfstoff  angestellt.  Die  Impfung  sollte  an  jeder  Per- 
son zweimal  mit  einer  dem  Alter  und  die  Körperbeschaffenheit  an- 
gepaßten Menge  ausgeführt  werden ;  die  zweite  Impfung  folgte  ö—lO 
Tage  nach  der  ersten.   Als  Wirkung  wurde  beobachtet:  Müdigkeit, 
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Kopfschmerz,  Fieber,  lokale  Schmerzen,  selten  Drüsenschwellungen. 
3  Proz.  der  Geimpften  zeigten  keine  Eeaktion.  Von  den  Geimpften 
erkrankten  weniger  als  Vse  der  Ungeimpften;  die  Sterbefälle  haben 
sich  um  30  Proz.  vermindert.  Nach  einer  weiteren  Statistik  Tsu- 
KiY-^MÄS  starben  auf  Formosa  von  41  Geimpften  22  (=53,7  Proz.), 
während  von  1151  Nichtgeimpften  1286  (=  83,7  Proz.)  erlagen. 

Nach  Takaki  hatten  die  von  Tsükiyama  1901  in  Tainan  an 
rund  25000  Personen  vorgenommenen  Schutzimpfungen  (nach  Haff- 
KiNE  oder  nach  Pfeiffer-Kolle)  folgendes  Ergebnis: 


Geimpft 

Nicht  geimpft 

Beobachtet 

24  993 

92  966 

Erkrankt 

41 

1869 

Gestorben 

22 

1541 

Von  1000  Beobachteten 

erkrankten 

1,64 

20,10 

Von  100  Erkrankten 

stai'ben 

53,66 

82,45 

Der  Impfstoff  von  Terni-Bandi  wurde  bei  der  Epidemie  in 
Brasilien  angewandt;  nach  den  Mitteilungen  von  Havelburg 
wurden  1889—1901  in  Rio  mehrere  hundert  Personen  geimpft,  von 
denen  keine  später  von  Pest  befallen  wurde;  nur  eine  Person  er- 
krankte an  demselben  Tage,  an  dem  sie  geimpft  worden  war,  der  Ver- 
lauf war  aber  ein  leichter.  Doch  läßt  sich  aus  diesen  Zahlen  kein 
Schluß  auf  die  Wirksamkeit  der  Impfung  ziehen,  da  von  den 
750000  Einwohnern  auf  Rio  überhaupt  nur  589  erkrankten. 

Nachdem  Kolle  &  Otto  festgestellt  hatten,  daß  die  aktive 
Immunisierung  mit  abgeschwächten  Kulturen  viel  bessere  Re- 
sultate gibt  als  die  mit  abgetöteten,  ging  Strong  zu  Versuchen  an 
Menschen  über,  und  zwar  wurde  hierzu  die  Kultur  Ma  V  von  Kolle 
&  Otto  benützt,  deren  völlige  Unschädlichkeit  zuerst  im  Tierversuch 
an  Meerschweinchen  und  Affen  nachgeprüft  war. 

Obwohl  den  Tieren  eine  ganze  Agarkultur  eingespritzt  wurde,  ging  keines 
an  den  Folgen  der  Impfung  zugrunde.  Die  ersten  Versuche  am  Menschen 
wurden  in  Manila  bei  mehreren  zum  Tode  verurteilten  Verbrechern  gemacht; 
es  wurde  mit  Vioo  Oese  begonnen,  die  gar  keine  Erscheinungen  machte;  dann 
wurde  die  Dosis  jedesmal  bei  einer  neuen  Versuchsperson  gesteigert,  bis  eine 
ganze  Agarkultur  erreicht  war.  Im  ganzen  wurden  42  Personen  mit  diesen 
großen  Dosen  lebender  Pestkultur  geimpft,  ohne  daß  irgendwelche  Schädigung 
dabei  beobachtet  wurde.  Die  Reaktionen  waren  verhältnismäßig  gering  und 
nicht  stärker  als  bei  Einverleibung  abgetöteter  Kultur;  die  Temperatur  stieg  nach 
der  Injektion  langsam  auf  38—39°,  selten  auf  40°;  am  folgenden  Tag  ging  das 
Fieber  wieder  zurück  und  am  dritten  Tage  war  die  Temperatur  wieder  normal. 
In  der  Gegend  der  Impfstelle  trat  am  Tage  nach  der  Impfung  eine  schmerzhafte 
Schwellung  und  Infiltration  ein,  die  aber  nach  zwei  bis  drei  Tagen  wieder  völlig 
zurückging;  niemals  trat  Abszeßbildung  auf.  Das  Serum  von  29  genau  geprüften 
Versuchspersonen  zeigte  spezifische  Agglutinationswirkung  auf  frische  virulente 
I'estbacillen  und  ausgesprochene  Schutzwirkung  im  Tierversuch.  Wie  aus  Ver- 
suchen an  Affen  hervorging,  lassen  sich  die  eingespritzten  lebenden  avirulenten 
I'estbacillen  nur  nach  6—8  Stunden  nach  der  Injektion  in  subkutanen  Gewebe 
nachweisen,  von  dieser  Zeit  ab  beginnen  sie  zu  verschwinden  und  die  24  Stunden 
"ach  der  Injektion  aus  dem  Gewebe  angelegte  Kultur  blieb  steril.  Die  Ver- 
buche mit  diesen  lebenden,  abgeschwächten  Pestbacillen,  einem  echten  „Pcst- 
yaccm",  berechtigen  also  wohl  zur  Einführung  dieser  Impfung  in  endemischen 
■'jstherden.  Mit  Recht  warnen  aber  Kolle  &  Strong  davor,  beliebige  abgc- 
liwächte  Kulturen  für  die  Impfung  beim  Menschen  zu  verwenden,  die  nicht 
nach  allen  Richtungen  auf  ihre  Unschädlichkeit  und  immunisatorische  Kraft 
geprüft  sind.   Als  Indikator  kann  das  Meerschweinchen  benutzt  werden;  Stämme, 
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welche  Meerschweinchea  in  der  Dosis  von  zwei  Agarkulturen  nicht  mehr  zu 
töten  vermögen,  dürfen  als  hinreichend  abgeschwächt  zur  Verwendung  auch  beim 
Menschen  zugelassen  werden. 

Strong  hat  im  ganzen  bisher  mit  der  abgeschwächten  Kultur 
Pest  Ma  V  900  Menschen  auf  Manila  ohne  Schaden  geimpft. 

Ist  somit  die  Unschädlichkeit  gerade  dieses  Vaccins  mit  Sicher- 
heit erwiesen,  so  läßt  sich  leider  ein  endgültiges  Urteil  über  den 
mit  dieser  Schutzimpfung  erzielten  praktischen  Impfschutz  noch  nicht 
abgeben,  da  zur  Zeit  der  Schutzimpfung  in  Manila  keine  Pestepi- 
demie herrschte.  Strong,  der,  wie  bereits  gesagt,  Agglutinine  und 
spezifisch  antiinfektiöse  Antikörper  bei  den  Geimpften  nachweisen 
konnte,  hat  weiter  auch  im  Serum  dieser  mit  abgeschwächten  Kulturen 
immunisierten  Menschen  sowohl  durch  die  Komplementablen- 
kungsmethode als  auch  bisweilen  durch  die  Opsoninbestim- 
mung  spezifische  Antikörper  nachweisen  können. 


B.  Passive  Immunität  und  Serumtherapie. 

Yersin,  Calmette  &  Borrel  haben  zuerst  gezeigt,  daß  das 
Serum  von  Tieren  (Kaninchen),  die  mit  abgetöteten  Kulturen  immuni- 
siert sind,  die  Eigenschaft  erhält,  andere  Tiere  gegen  eine  Infektion 
zu  schützen  und  unter  Umständen  sogar  die  schon  vorhandene  In- 
fektion zur  Heilung  zu  bringen.  Nachdem  als  erster  Yersin  Ver- 
suche einer  Serumgewinnung  an  Pferden  angestellt  hat,  werden  jetzt 
an  verschiedenen  Orten  Pestsera  im  großen  gewonnen.  In  den  Handel 
gebracht  wird  das  Serum  speziell  von  dem  Institut  Pasteur  in 
Paris  und  dem  Bern  er  Seruminstitut.  Aber  auch  in  anderen  Län- 
dern (Deutschland:  Institut  für  Infektionskrankheiten  in  Berlin, 
Eußland :  Antipest-Laboratorium  im  Fort  Alexander  I.  in  St.  Peters- 
burg, Brasilien:  Institut  Oswald  Cruz  in  Manguhinhos  und  Institut 
Blutantan  in  Saö  Paulo,  ferner  in  Japan,  Indien  usw.)  stellt  man 
Pestsera  her,  die  im  allgemeinen  alle  nach  einem,  dem  Pariser  ähn- 
lichen Verfahren  gewonnen  werden.  Abweichend  ist  die  Herstellung 
des  LusTiGschen  Serums  und  die  Verfahren,  nach  denen  Markl,  Ki- 
Kucm,  Terni-Bandi  u.  a.  Sera  zu  erhalten  versucht  haben. 


I.  Herstellung  der  Pestsera. 
1.  Pariser  Serum. 

Die  Herstellung  des  Pestserums  im  allgemeinen  ist  schwierig  und 
nicht  ungefährlich;  im  Institut  Pasteur  werden  hierzu  ausschließ- 
lich Pferde  benutzt.  Die  Tiere  erhalten  zuerst  durch  Erhitzen  aut 
700  abgetötete,  dann  lebende  hochvirulente  Pestbacillen  und  endlich 
Toxine  d.h.  Filtrate  von  älteren  Bouillonkulturen  intravenös  injiziert. 
Nach  jeder  Einspritzung  tritt  eine  ziemlich  heftige  Reaktion  mit 
hohem  Fieber  (40—41,5"  C)  ein  und  man  muß  mit  der  neuen  hm- 
spritzung  warten,  bis  die  Tiere  sich  von  der  vorhergehenden  wieder 
vollständig  erholt  haben;  mit  der  Zeit  werden  die  Reaktionen  immer 
leichter  und  kürzer.  Nach  der  letzten  Injektion  läßt  man  die  I  terde 
mindestens  eine  Woche  ruhen.  Die  Dauer  der  Behandlung,  bis  ein 
wirksames  Serum  geliefert  wird,  erstreckt  sich  über  viele  Monate 
und  beträgt  oft  1— IV2  Jahre. 
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2.  Berner  Serum. 

Das  im  Bern  er  Institut  zur  Erforschung  der  Infektionskrank- 
heiten (frülier  unter  der  Leitung  von  Tavel)  hergestellte  Serum  wird 
in  ähnlicher  Weise  wie  das  Pariser  Serum  gewonnen.  Nach  Kolle 
erfolgt  jetzt  die  Immunisierung  der  Pferde  in  folgender  Weise: 
Die  Kulturen,  durch  1-stündige  Erwärmung  auf  70  o  C  abgetötet, 
werden  intravenös  injiziert.  Man  beginnt  mit  kleinen  Dosen  abge- 
töteter Agarkulturen  (zunächst  Vi  Kultur)  und  steigt  in  8-tägigen 
Zwischenräumen  nach  und  nach  bis  zur  Dosis  von  10 — 12  Agar- 
kulturen. Dann  wird  mit  der  Injektion  lebender,  vollvirulenter  Kul- 
turen begonnen.  Auch  dieses  Material  wird  intravenös  in  Zwischen- 
räumen von  8  Tagen  injiziert.  In  ähnlicher  Weise  wurde  auch  Pest- 
serum im  Berliner  Institut  für  Infektionskrankheiten  her- 
gestellt. Während  hier  überall  auf  die  Verwendung  lebender  Kulturen 
Wert  gelegt  ist,  gibt  Hata  an,  daß  nach  seinen  Erfahrungen  in  Japan 
die  Benutzung  lebender  Kulturen  nicht  zweckmäßig  sei,  da  das  Serum 
nicht  wirksamer  und  seine  Herstellung  nur  gefährlicher  sei. 

Bei  der  Immunisierung  ist  nach  den  von  Kolle  geschilderten  Erfahrungen 
folgendes  zu  beachten:  Auswahl  geeigneter  Pferde  (im  Alter  von  4 — 7  Jahren 
stehende,  völlig  gesunde,  duni^elfarbige,  gutes  klares  Serum  liefernde  und  absolut 
ruhige  Tiere  smd  am  besten);  Verwendung  gut  virulenter  Stämme;  Züchtung  der 
Kulturen  bei  30  °  48  Stunden.  Prüfung  des  Injektionsmaterials  vor  der  Einspritzung 
(auf  Reinheit  bzw.  Sterilität),  Erwärmung  auf  Körpertemperatur,  besonders  bei 
Verwendung  großer  Dosen.  Vorsichtige  Dosierung;  Einhaltung  genügender 
Zwischenräume  zwischen  den  einzelnen  Injektionen,  deren  Dauer  sich  nach  der 
Reaktion  der  letzten  Einspritzung  zu  richten  hat;  Wahl  solcher  Apparate,  die 
eine  absolut  sichere  Injektion  gestatten.  Bei  der  Injektion  der  Tiere 
selbst  ist  zu  beachten,  daß  bei  kleineren  die  Pferde  in  eine  Box  (Notstand)  ge- 
stellt werden,  während  bei  größeren  Dosen  die  Aufhängung  in  einer  Schwebe- 
vorrichtung zu  empfehlen  ist.  Bereitstellung  von  kaltem  Wasser  und  Schwämmen, 
um  bei  Kollapszuständen  sofort  eine  Kaltwasserbehandlung  einleiten  zu  können, 
ist  erforderlich.  Am  Morgen  der  Blutentnahme  werden  die  Tiere  durch  Hungern- 
lassen vorbereitet.  Rasieren  und  Desinfizieren  der  Haut  über  der  zur  Blutent- 
nahme bestimmten  Jugularis.  Auffangen  des  Blutes  in  bereitgestellte,  große, 
sterüisierte  Glastöpfe  mit  keimsicherem  Verschluß.  Aufstellen  der  Blutgefäße 
in  Räumen,  die  auf  20"  erwärmt  sind.  Nach  14  Stunden  Abheben  des  Serums; 
Zusatz  von  0,5  Proz.  Phenol;  Klärung  im  Kühlraum.  Nach  Vollendung  des 
Klärungsprozesses  Umfüllen  in  Literflaschen  und  Einfüllen  in  die  10  bzw.  20  ccm 
haltenden  Glaszylinder,  in  denen  das  Serum  nach  Abschmelzen  der  Endkapillare 
zur  Versendung  gelangt. 

Die  Vornahme  der  Injektion  von  lebenden  Pestkulturen  hat  in  einem 
Isolier  st  all  zu  erfolgen,  dessen  Bauart  folgende  Punkte  zu  berücksichtigen 
hat:  Die  äußere  Konstruktion  muß  das  Einwandern  von  Ratten  und  anderen 
Tieren  ausschließen.    Im  Stalle  selbst  sind  anzubringen: 

a)  dunkle,  nur  künstlich  von  innen  zu  beleuchtende  Eintrittsräume,  die  das 
Eindringen  von  Fliegen  und  Bremsen  in  den  eigentlichen  Stall  verhindern;  Ver- 
schluß durch  Doppeltüren,  die  sich  nicht  zu  gleicher  Zeit  öffnen  lassen;  in 
diesen  Räumen  Umkleidegelegenheiten  und  Desinfektionseinrichtungen  für  das 
Personal ; 

b)  fliegensichere  Fenstervergitterungen  und  Ventilationsöffnungen;, 

c)  geschlossene  Einzelstallungen  für  injizierte  Pferde; 

d)  Schwebevorrichtungen; 

e)  Operationshalle  mit  Notstand  und  Operationstisch. 

Ferner  ist  für  baldigste  Desinfektion  des  Mistes  und  Urins  innerhalb  des 
Stalles^  zu  sorgen.  Als  Streu  für  derartige  Ställe  ist  nach  den  Untersuchungen 
von  Chouroupoff  Torf  (mit  1— 2-proz.  Schwefelsäurezusatz)  sehr  geeignet. 
1?  uttervorräte  sollen  möglichst  nicht  im  Stalle,  sondern  in  einem  ratten-  und 
mausesicheren   Dachstock   untergebracht  werden. 
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3.  Serum  nach  Lustig. 

Bei  der  Herstellung  dieses  Serums  werden  Pferde  mit  dem  von 
Lustig  aus  Pestbacillen  gewonnenen  Nukleoprotein  behandelt;  die 
hierzu  benutzten  Pestkulturen  stammen  nach  Polverini  immer 
direkt  vom  Menschen.  Für  die  Einspritzungen  werden  Verdünnungen 
der  wirksamen  Substanz  mit  physiologischer  Kochsalzlösung  im  Ver- 
hältnis von  0,1  zu  100  gemacht.  Die  auf  einmal  injizierte  Menge 
schwankt  zwischen  400  und  1500  g,  demnach  die  Menge  der  einver- 
leibten aktiven  Substanz  zwischen  0,4  und  1,5  g  (Schottelius). 
In  Zwischenräumen  von  14 — 21  Tagen,  je  nacii  der  Reaktion  der 
Pferde,  werden  5 — 6  subkutane  oder  intravenöse  Einspritzungen  ge- 
macht. Die  Tiere  bekommen  nach  jeder  Injektion  Fieber,  ausgebreitete 
Oedeme,  wenn  zu  viel  oder  zu  konzentriert  injiziert  wurde,  auch 
Nekrosen.  Nach  der  Immunisierung  wird  zuerst  1  Liter  und  dann 
nach  3  Tagen  6 — 9  Liter  Blut  entzogen.  Das  daraus  gewonnene 
Serum  soll  hauptsächlich  antitoxisch  wirken.  Das  Serum  wird  steril 
in  Fläschchen  von  20  g  ohne  Zusatz  einer  desinfizierenden  oder  kon- 
servierenden Flüssigkeit  eingefüllt. 

Lustig  &  Malenchini  (zit.  nach  Wassermann  &  Leuchs),  welche  ein 
Pferd  mit  dem  LusTiG-GALEOTTischen  Impfstoff  immunisierten,  berichten  dar- 
über folgendes:  Nach  den  ersten  4  Einspritzungen,  bei  denen  das  Tier  in  Summa 
57  cg  aktiver  Substanz  erhalten  hatte,  war  das  Serum  noch  unwiricsam.  Es 
erhielt  darauf  noch  2  Injektionen  mit  40  cg  Impfstoff,  worauf  ein  „ausge- 
zeichnetes" Schutz-  und  Heilserum  gewonnen  wurde. 

4.  Antitoxisches  Serum  nach  Markl. 

Zur  Gewinnung  eines  antitoxischen  Serums  wurde  von  Markl  die  Vor- 
behandlung der  Tiere  (Pferde  und  Ziegen)  mit  den  in  Bouillon  gebildeten  lös- 
lichen Giften  des  Pestbacillus  ausgeführt.  Durch  vorsichtige  Einverleibung 
steigender  Mengen  dieser  Toxine  trat  Giftfestigkeit  ein.  Das  Blutserum  solcher 
Tiere  wirkte  antitoxisch  und  hatte  sogar  eine  immunisierende  Wirkung  gegen- 
über der  Infektion  mit  Bacillen,  doch  war  dieselbe  viel  geringer  als  jene,  die 
Wassermann  bei  antitoxischem  Pyocyaneusserum  beobachtet  hatte.  Der  beste 
Zeitpunkt  für  die  Entnahme  des  Blutes  der  immunisierten  Tiere  war  bei  Ziegen 
die  3.-4.  Woche  nach  der  letzten  Toxineinspritzung.  Dem  vor  der  3.  Woche 
gewonnenen  Serum  haftete  eine  toxische  Substanz  an,  welche  die  antitoxische 
Wirkung  des  Serums,  falls  es  in  größeren  Mengen  angewendet  wird,  _  ganz  ver- 
decken kann.  Ein  bei  einem  Pferde  gewonnenes  Serum  paralysierte  in  Mengen 
von  0,1  ccm  die  dreifache  tödliche  Dosis  Toxins  bei  Mäusen. 

Weiterhin  versuchte  Markl  die  kombinierte,  antitoxisch-bakterizide  Im- 
munisierung durch  Vorbehandlung  zuerst  mit  Toxinen  und  dann  mit  bei  65 "  C 
abgetöteten  Agarkulturen  in  steigenden  Mengen.  Die  Einverleibung  der  Toxine 
wurde  von  den  Tieren  besser  ertragen,  als  die  der  abgetöteten  Agarkulturen.  Das 
Serum  dieser  Tiere  hatte  antitoxische  und  antiinfektiöse  Wirkung,  während  das 
Serum  von  Tieren,  die  nur  abgetötete  Kulturen  injiziert  erhalten  hatten,  nur  anti- 
infektiös war.  Das  Pariser  Serum  hatte  keine  antitoxische  Wirkung,  Zusatz  des 
von  Markl  hergestellten  antitoxischen  Serums  zum  Pariser  Serum  erhöhte  die 
immunisierende  Wirkung  des  letzteren.  Die  günstigste  Zeit  zur  Blutentnahme  der 
kombiniert  immunisierten  Ziegen  war  die  3.-4.  Woche  nach  der  letzten  Toxin- 
injektion  und  die  1.  und  2.  Woche  nach  der  letzten  Kultureinspritzung,  da  die 
immunisierende  Kraft  des  Serums  ziemlich  rasch  nach  der  Injektion  abnimmt. 
Durch  die  Erhitzung  der  Pestfiltrate  auf  TO"  0  geht  ihre  Giftigkeit  für  Mause 
verloren,  während  sie  für  Ratten,  Kaninchen  oder  Meerschwemchen  erhalten 
bleibt.  Durch  Behandlung  von  Tieren  mit  solchen  erhitzten  Filtraten  konnte 
gleichfalls  ein  antitoxisches  Serum  gewonnen  werden,  das  auch  für  Mäuse  gegen- 
über giftigen  Filtraten  wirksam  war.  Diesem  so  gewonnenen  Serum  haftete  keine 
toxische  Nebenwirkung  an,  gleichgültig  ob  es  früher  oder  später  nach  der  letzten 
Injektion  gewonnen  wurde. 
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5.  Brasilianisches  Serum. 


Das  brasilianische  ,Serum  wird  in  dem  Institut  „Oswaldo  Cruz"  in  Mangmhos 
und  dem  staatlichen  Serumtherapeutischen  Institut  Butantan  in  Sa3  Paulo  her- 
gestellt. Die  Immunisierung  der  Tiere  in  letzterem  zerfällt  in  3  Phasen,  und 
zwar  werden  injiziert: 

1)  abgetötete  Bacillen  in  steigenden  Dosen  bei  65°  C, 

2)  lebende  Kulturen  in  steigender  Dosis  und  Virulenz  und 

3)  abwechselnd  intravenös  lebende  Pestkulturen  und  subisutan  Filtrate  von 
Bouillonkulturen. 

Camargo  Penteado  stellt  sich  zu  Immunisierungszwecken  ein  Pest- 
toxin  in  folgender  Weise  her:  Ein  FERNBACHsches  Gefäß  wird  mit  V-/^  Liter 
Fleischbouillon  unter  Zusatz  von  1  Proz.  Glyzerin  gefüllt,  mit  frisch  virulenten 
Pestbacillen  beschickt  und  1  Monat  lang  im  Brutschrank  gelassen.  Dann  wird 
1/4  Proz.  Karbolsäure  zugesetzt  und  die  Flüssigkeit  mittelst  Berzeliuspapier 
filtriert.  Von  diesem  Pesttoxin  wurde  auf  gewöhnliche  Weise  immunisierten  Maul- 
eseln in  steigenden  Dosen  bis  500  com  injiziert. 


KiKUCHi  immunisierte  ein  Kaninchen  innerhalb  mehrerer  Monate  mit 
4,7  com  Pestaggressin  (s.  S.  247)  und  gewann  so  ein  Serum,  das  Kaninchen, 
Meerschweinchen  und  Ratten  in  der  Dosis  von  0,5 — 1,0  ccm  Serum  entweder 
vollständige  oder  erhöhte  Widerstandsfähigkeit  gegen  die  sonst  tödliche  Pest- 
infektion verlieh.  Praktische  Bedeutung  hat  dieses  Serum  nicht  erlangt,  ebenso- 
wenig wie  die  Präparate  Mallannahs,  über  die  weiter  unten  berichtet  ist. 


Da  die  ungenügende  Wirkung  des  Pestserums  neben  dem  Mangel  anti- 
bakterieller  Eigenschaften  dadurch  bedingt  scheint,  daß  es  keine  oder  nur  geringe 
antitoxische  Eigenschaften  hat,  wäJirend  bei  dem  klinischen  Bild  der  Pest  die 
Intoxikation,  wahrscheinlich  durch  Endotoxine  hervorgerufen,  die  Hauptrolle 
spielt  und  da  nach  Terni  dieses  Pesttoxin  von  den  Bacillen  im  Lymphsystem, 
besonders  in  den  Drüsen  gebildet  wird,  so  immunisiert  er  die  Tiere  statt  mit 
künstlicher  Kultur  mit  Peritonealexsudat  pestinfizierter  Meerschweinchen  oder 
Saft  von  Bubonen.  Dabei  benützt  er  als  Serumspender  nicht  die  diesen  Stoffen 
gegenüber  wenig  widerstandsfähigen  Pferde,  sondern  Maultiere  und  Ochsen.  Das 
80  gewonnene  ,, polyvalente"  Serum  hat  angeblich  antibakterielle  und  antitoxische 


Die  Herstellung  eines  gleichmäßigen  hochwirksamen  Serums  ist 
von  größter  Wichtigkeit. 

Der  Wirkungswert  des  Serums  wird  im  Institute  Pasteur  an 
Mäusen  bestimmt.  Man  prüft  einmal  die  Schutzwirkung,  indem  den 
Tieren  abgestufte  Mengen  von  Serum  subkutan  oder  intraperitoneal 
eingespritzt  und  sie  24  Stunden  später  an  der  Schwanzwurzel  mittelst 
einer  in  eine  verdünnte  Pestkultur  getauchten  scharfen  Hohlnadel 
durch  Stich  infiziert;  die  niedrigste  Serumdosis  stellt  den  Titer  dar. 
Die  kurative  Wirkung  bestimmt  man  in  der  Weise,  daß  die  Mäuse 
in  derselben  Weise  mit  Pest  infiziert  werden  und  16  Stunden 
darauf  Serum  in  absteigenden  Mengen  subkutan  eingespritzt  er- 
halten. Schon  die  Deutsche  Kommission  fand  bei  der  Nach- 
prüfung diese  Methode  unzuverlässig,  eine  irgendwie  genaue  Titrie- 
ning  des  Serums  erwies  sich  ais  nicht  möglich.  Ebenso  ungünstig 
lauten  die  Urteile  einer  Reihe  anderer  deutscher  Forscher  (R.  Koch, 
v.  Behring,  R.  Pfeiffer,  Kolle  &  Martini).  Die  Mäuse  geJien 
fast  sämtlich  an  Pest  ein,  allerdings  bei  höheren  Serumdosen  manch- 


6.  Serum  nach  Kikuchi. 


7.  Serum  nach  Terni-Bandi. 


II.  Wertbestimmung  des  Serums. 
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mal  sehr  spät,  oft  noch  nach  2—3  Wochen.  Einzelne  Pestkeirae 
halten  sich  im  Körper  der  Tiere  trotz  Injektion  des  vSerums  längere 
Zeit  lebend  und  es  kommt  dann  durch  diese  zur  tödlichen  Infektion, 
wenn  die  durch  das  Serum  verliehene  Immunität  im  Abklingen  ist. 

Besser  eignen  sich  zur  Wertbestimmung  des  Serums  nach  den 
Versuchen  der  Deutschen  Kommission  Affen.  Braune  xAifen 
(Makaken)  wurden  durch  Vorbehandlung  mit  mindestens  3  ccm  des 
Parisei*  Serums  gegen  eine  einfache  tödliche  Dosis  geschützt;  1  ccm 
genügt  dagegen  nicht  mehr.  Der  Serumschutz  hielt  allerdings  nur 
kurze  Zeit  an.  Bei  den  viel  empfänglicheren  grauen  Affen  (Semno- 
pithecus)  waren  selbst  10  ccm  ohne  jede  immunisierende  Wirkung. 

Weitere  Erfahrungen,  die  besonders  auf  den  Versuchen  Kolles 
und  seiner  Mitarbeiter  fußen,  haben  dann  ergeben,  daß  die  beste  Wert- 
bemessungsmethode die  Prüfung  des  Schutzwertes  anRatten 
ist.  Das  Serum  wird  intraperitoneal  injiziert,  die  Infektion  erfolgt 
gleichzeitig  durch  Stich  mit  infizierter  Hohlnadel  in  die  Schwanz- 
wurzel. Zu  empfehlen  sind  große  Versuchsreihen  und  Ansetzen  je 
zweier  Tiere  für  jede  Serumdosis. 

Neben  der  eigentlichen  Wertbemessung  ist  eine  Prüfung  des 
Serums  auf  seine  Unschädlichkeit  erforderlich.  Diese  hat 
festzustellen,  daß  das  Serum  von  bakteriellen  Verunreinigungen  (auch 
von  Pestkeimen)  und  von  Toxinen  (speziell  Tetanustoxinen)  frei 
ist.  Zum  Nachweise,  daß  keine  Toxine  vorhanden  sind,  injiziert  man 
größere  Serummengen  (10  ccm)  Meerschweinchen.  Zur  Sterilitäts- 
prüfung ist  neben  Kulturversuchen  auch  die  Impfung  von  Tieren  er- 
forderlich. Im  Institut  Pasteur  wird  von  dem  von  den  Pferden  ge- 
wonnenen Serum  eine  kleine  Menge  Mäusen  injiziert,  um  sich  zu  ver- 
gewissern, daß  keine  lebenden  Pestbacillen  darin  enthalten  sind. 

Wie  Carougeau  feststellte,  finden  sich  die  eingespritzten  lebenden  Ba- 
cillen wenige  Minuten  nach  der  Injektion  noch  zahlreich  im  Blute;  die  Zahl 
nimmt  aber  ziemlich  rasch  ab,  10  Stunden,  in  einem  Fall  20  und  40  Stuaden 
nach  der  Einspritzung  großer  Dosen  Kultur  waren  noch  vollvirulente  Bacillen 
im  Blute  nachweisbar;  nach  48  Stunden  waren  aber  stets  alle  Bacillen  aus  dem 
Blute  verschwunden.  Das  14  Tage  nach  einer  Bacilleneinspritzung  den  Tieren 
entnommene  Serum  ist  daher  sicher  nicht  imstande,  Pestbacillen  zu  übertragen, 
auch  in  großen  Dosen  nicht.  Chouroupoff  hat  ebenfalls  Versuche  über  die 
Dauer  des  Verbleibens  der  Pestbacillen  im  Blut  injizierter 
Pferde  angestellt  und  dabei  folgendes  gefunden: 

1)  Nach  der  Injektion  lebender  Bacillen  ließen  sich  solche  bei  den  Pferden 
10  Stunden  lang  nachweisen,  wenn  man  große  Blutmengen  verimpfte,  z.  B. 
20  ccm  Blut  auf  200—400  ccm;  Bouillon; 

2)  Der  Pestbacillus  verlor  während  des  Aufenthalts  m  dem  Tierkorper  seine 
Virulenz  nicht. 

Chouroupoff  schließt  daraus,  daß  die  Pferde  24  Stunden  lang  nach  der 
Injektion  hinsichtlich  der  Möglichkeit  einer  Keimverbreitung  als  gefährlich  an- 
zusehen sind. 

III.  Wirkung  des  Pestserums  im  Tierversuch. 

Zur  Prüfung  der  spezifischen  Wirkung  des  Pariser  Pestseruras 
wurden  ausgedehnte  Tierversuche  (über  500),  namentlich  an  Ratten 
und  Meerschweinchen,  von  Kolle  &  Martini  angestellt.  Um  mög- 
lichst verschiedene  Pestformen  zu  erzeugen  und  so  die  beim  Men- 
schen vorhandenen  Krankheitsbilder  nach  Möglichkeit  nachzuahmen, 
erfolgte  die  Infektion  auf  die  verschiedensten  Arten :  subkutan,  intra- 
peritoneal, conjunctival,  kutan  (Auftragung  auf  die  rasierte  Bauen- 
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haut  bei  Meerschweinchen).  Es  wurden  sowohl  hochvirulente,  wie 
weniger  virulente  Stämme  zur  Infektion  benutzt,  um  etwaige  Unter- 
schiede in  der  Wirksamkeit  des  Serums  bei  Verwendung  von  Kulturen 
verschiedenen  Virulenzgrades  aufzufinden.  Das  Serum  wurde  vor  der 
Infektion,  gleichzeitig  mit  und  in  verschiedenen  Zeiträumen  nach  der 
Infektion  einverleibt,  teils  subkutan,  teils,  um  eine  rasche  Resorption 
herbeizuführen,  intraperitoneal.  Zur  Kontrolle  wurde  normales  Pferde- 
serum benutzt.  Wenn  man  die  Gesamtzahl  aller  Versuche  mit  Pe^t- 
serum  auf  der  einen  Seite,  der  Kontrollen  auf  der  anderen  Seite  zu- 
sammenzählt, gleichgültig,  ob  virulente  Kulturen  zur  Verwendung  ge- 
langten oder  wenig  virulente,  und  ohne  Berücksichtigung,  ob  das 
Serum  vor,  gleichzeitig  mit  oder  nach  der  Infektion  gegeben 
wurde,  so  ergibt  sich  folgende  Uebersicht: 

Am  Leben  blieben  bei  Verwendung  von 

Pestserum   normalem  Serum   Kontrollen  oime  Serum 
31  Proz.  7  Proz.  0  Proz. 

Mithin  tritt  eine  entschiedene  spezifische  Wirksamkeit  des  Pest- 
serums zutage.  Schaltet  man  aber  die  Versuche  aus,  bei  denen  das 
Serum  vor  der  Pestinjektion  gegeben  wurde,  so  blieben  am  Leben 
bei  Verwendung  von 

Pestserum   normalem  Serum   Kontrollen  ohne  Serum 
13,1  Proz.         5,7  Proz.  0  Proz. 

Noch  ungünstiger  wird  die  Heilwirkung,  wenn  auch  die  Fälle 
ausgeschaltet  werden,  wo  wenig  virulentes  Infektionsmaterial  an- 
gewandt wurde.  Am  Leben  blieben  dann  bei  Verwendung  von 

Pestserum   normalem  Serum   Kontrollen  ohne  Serum 
8,9  Proz.         4,5  Proz.  0  Proz. 

Die  Schutzwirkung  des  Serums  bei  Ratten  wurde  in  der  Weise  ge- 
prüft, daß  von  10  Tieren,  die  je  4  com  Serum  erhielten,  je  zwei  nach  3,  nach 
6,  9,  12  und  20  Tagen  auf  die  Augenbindehaut  gehnpft  wurden.  Die  ersten 
6  Ratten  blieben  gesund,  die  anderen  4  erkrankten  an  Pest  und  starben.  Der 
Impfschutz  betrug  also  nicht  12  Tage.  In  einer  zweiten  Versuchsreihe  erlagen 
von  7  mit  2 — 3  ccm  Serum  vorbehandelten  Ratten  4  der  24  Stunden  darauf 
erfolgten  conjunctivalen  Infektion.  Die  Schutzwirkung  erfolgte  also  nur  bei 
etwa  50  Proz.  der  Tiere.  Bei  Versuchen  von  R.  Pfeiffer  verliehen  Serum- 
mengen von  1  ccm,  0,5  und  0,3  ccm  sicheren  Schutz  gegen  eine  nachfolgende 
subkutane  Infektion;  die  niedrigste  noch  wiriisame  Dosis  betrug  0,3  ccm  bei 
Ratten  von  ungefähr  120  g  Gewicht. 

Die  Heilwirkung  des  Serums  bei  Ratten  ist  sehr  gering.   Am  besten 
wirkte  das  Serum,  wenn  es  intraperitoneal  in  größerer  Menge  gegeben  wurde,  die 
Infektion  von  der  Augenbindehaut  oder  dem  Subkutangewebe  aus  erfolgte,  und 
bei  Verwendung  von  mäßig  virulentem  Material,  wobei  der  Krankheitsverlauf  ein 
angsaraer  ist.    Je  weniger  virulent  die  Kultur  war,  um  so  deutlicher  war  die 
Heilwirkung.  Bei  intraperitonealer  Infektion  mit  hochinfektiösem  Material,  wobei 
ucr  Tod  innerhalb  36—48  Stunden  nach  der  Infektion  mit  Sicherheit  eintritt,  trat 
"!no  Heilwirkung  des  Serums  fast  niemals  zutage,  selbst  dann  nicht,  wenn  das 
-rum  gleichzeitig  mit  oder  nur  wenige  Stunden  nach  der  Infektion  gleichfülls 
iitraperitoneal  injiziert  wurde.  Bei  schweren  Infektionen,  zumal  wenn  Anzeichen 
|ing6memen  Ergriffenseins  vorlagen,  waren  selbst  größte  Serummengen  wirkungs- 
■\  ^"le  gewisse  Beeinflussung  des  Krankheitsverlaufes  durch  das  Serum  ließ 
'■n  allerdings  öfters  auch  bei  den  nicht  überlebenden  Tieren  dadurch  erkennen, 
eine  Verlängerung  des  Lebens  gegenüber  den  nicht  behandelten  Kontroll- 
ren  um  mehrere  Tage  zu  konstatieren  war.    Batzaroff,  sowie  Skschivan 
"bachteten  wiederholt  bei  solchen  Tieren,  bei    denen   durch   die  Serumein- 
l'iitzung  eine  Verlängerung  des  Lebens  erzielt  wurde,  das  Auftreten  von  „ver- 
f'.iretori  I  noiimoniori,  während  die  Milz  wenig  vergrößert  war." 
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Bei  Meerschweinchen  hatte  das  Serum  bei  den  Versuchen  vun  Kollb 
&  Martini  schwache  immunisierende  Wirkung.  Von  16  Tieren,  die  vor 
der  Infektion  Serum  erhielten,  starben  9.  Eine  heilende  Wirkung  konnte 
überhaupt  nicht  konstatiert  werden.  Günstiger  waren  die  Resultate  bei  kutaner 
Infektion  mit  ganz  schwach  virulenten  Kulturen;  hier  wurden  von  25  Tieren 
12  durch  Serum  gerettet. 

Die  von  manchen  Seiten  namentlich  an  Mäusen  beobachtete  Heil- 
wirkung dürfte  auch  auf  die  Verwendung  von  solchen  schwach  virulenten  Kul- 
turen zurückzuführen  sein. 

Martini  prüfte  unter  Kolles  Leitung  den  Wirkungswert  des  Serums 
an  Tieren,  die  mittels  Inhalation  von  hoch  virulentem  Material  an  Lungen- 
pest erkrankt  waren.  Bei  Mäusen,  die  durch  Inhalation  von  Pestpneumoniesaft 
infiziert  wurden,  mißlang  die  Schutzimpfung  mit  Pestserum  vollständig;  weder 
hohe  noch  mittlere  Dosen  hatten  irgend  welche  Wirkung  auf  den  Krankheits- 
verlauf, lebenserhaltend  wirkte  keine.  Bei  Meerschweinchen  war  die  Wirkung 
des  Serums  nur  eine  geringe;  nur  Dosen  von  4  ccm  ==  ^/eo  des  Körpergewichtes 
hatten  eine  gewisse  immunisierende  Wirkung,  von  5  Tieren  blieben  2  am  Leben, 
die  Heilwirkung  war  völlig  negativ.  Ein  ähnliches  Resultat  ergab  sich  bei 
Kaninchen.  Bei  Katzen  hatte  die  Injektion  von  etwa  i/i„o  des  Körpergewichts 
an  Pestserum  keinerlei  Wirkung.  Bei  Ratten  genügte  dagegen  eine 
Serumdosis  von  2  ccm  =  Veo  des  Körpergewichts  als  sichere 
Schutzdosis;  von  16  Tieren  blieben  15  am  Leben,  wenn  auch  Erkrankungen 
nicht  verhütet  wurden.  Die  Seruminjektion  wurde  1 — 20  Stunden  vor  der  In- 
jektion gemacht.  Bei  Verwendung  von  3  ccm  =  Vio  des  Körpergewichtes 
zeigte  sich  eine  toxische  Wirkung  der  Serumdosis,  von  10  Ratten  starben  3. 
Der  mit  Veo  des  Gewichts  erzielt«  Schutz  blieb  nur  2  Tage  lang  erhalten, 
war  bei  allen  Tierarten  nach  5  Tagen  schon  imsicher  und  nach  8  Tagen 
völlig  erloschen.  Eine  Heilwirkung  des  Serums  zu  einer  Zeit,  wo  die 
bereits  augenfällige  Erkrankung  der  Tiere  an  Lungenpest  aufgetreten  war,  war 
nicht  zu  beobachten;  wurde  es  18—24  Stunden  nach  der  Infektion  gegeben,  so 
blieben  die  Tiere  am  Leben,  doch  konnte  man  bei  diesen  Versuchen  eigentUch 
nicht  von  einer  Heilwirkung  sprechen,  da  sich  die  ersten  Krankheitserscheinungen 
erst  48  Stunden  nach  der  Inhalation,  gewöhnlich  aber  noch  später  emstellten. 

Hetsch  &  Otto  prüften  die  Wirkung  des  Pariser  Serums  an  Ratten, 
die  mit  pesthaltigem  Material  gefüttert  wurden.  Wie  aus  den  angestellten 
Kontrollversuchen  hervorging,  gelang  es  bei  86  Proz.  aller  Kontrollen  durch 
Verfütterung  eine  tödliche  Pestinfektion  hervorzurufen.  Das  verfütterte  Matena 
bestand  zum  Teil  in  Kadavern  frisch  an  Pest  eingegangener  Ratten,  zum  Ted 
in  Milch,  welche  mit  Pestbacillen  reichlich  infiziert  war.  Zur  Prüfung  des 
Schutzwertes  wurde  das  Serum  in  Dosen  von  2—0,0005  ccm  mjiziert  und 
dann  die  Ratten  in  verschiedenen  Zeitabständen  (bis  zu  12  Tagen)  nach  der 
Serumeinspritzung  mit  Pestmaterial  gefüttert,  um  die  Dauer  des  Seruraschutzes 
festzustellen.  Zur  Prüfung  der  Heilwirkung  wurden  ferner  Tiere  zunächst 
mit  Pestmaterial  gefüttert  und  dann  später  das  Serum  subkutan  emverleibt 
Von  90  mit  Serum  vorbehandelten  und  dann  gefütterten  Ratten  bheben  b4 
71,1  Proz.  am  Leben  und  starben  26  =  28,9  Proz.,  während  von  51  KontroU- 
tieren  43  =  84,3  Proz.  eingingen.  Es  war  also  eine  deutliche  bchutz- 
wirkung  des  Pestserums  gegenüber  der  experimentellen  1<  ut- 
terungspest  zu  beobachten.  Bei  der  Kadaververfiitterung  waren  zum 
Schutz  viel  größere  Serumdosen  (mindestens  1  ccm)  notwendig,  als  bei  der  MUcü- 
verfütterung?  wo  schon  0,01  ccm  schützte.  Die  Schutzwirkung  des  feemms 
(2  ccm)  hielt  bei  Kadaververfütterung  nur  bis  zu  3  Tagen,  bei  Milchverfut  e- 
rung  bis  zu  8  Tagen  an.  Die  Erfolge  bei  dieser  Infektionsart  waren  also 
günitiger  als  bei  den  vorerwähnten  Versuchen  von  Kolle  &  Martini,  dies 
hat  aber  nach  Hetsch  &  Otto  darin  seinen  Grund,  daß  die  Infektion  per  os 
nicht  allein  eine  weniger  sichere  ist,  als  die  von  diesen  Autoren  benutzte  (von 
den  Kontrolltieren  bUeben  15,5  Proz.  am  Leben),  sondern  auch  e'^e  Jf^g 
schwere.  Uebrigens  zeigte  auch  normales  Pferdeserum  in  großen  Dosen  eine 
gewisse  Schutzwirkung.  Eine  wirkliche  Heilwirkung  zeigte  das  Sei  um  aucli 
in  den  höchsten  zulässigen  Dosen  nicht.  v>  -t    ^  WpiI- 

Von  der  Deutschen  Kommission  wurden  zur  ^""6  ff  JV»1 
wirkung  braune  Affen  zunächst  mit  einer  eben  noch  tödlichen  Dosis^^^^^^^ 
kultur  geimpft  und  10  ccm  Serum  verschiedene  Zeiten  nach  der  Infektion  ge 
geben    ^wS  das  Serum  sofort  nach  der  Infektion  eingespritzt,  f 
flne  leichte  Erkrankung  auf;  6  und  12  Stunden  nach  der  Inf ek  ion  rette e  z«a 
das  Serum  die  Tiere  vor  dem  Tode,  aber  es  trat  doch  schwere  Erkrankung  ein. 
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24  Stunden  nach  der  Infektion  war  die  Erkrankung  sclion  sehr  schwer  und 
48  Stunden  nach  der  Infektion,  also  zu  einer  Zeit,  wo  das  Tier  schon  sichtlich 
krank  war,  hatte  das  Serum  keine  Wirkung  mehr.  Auch  Wyssokowitz  & 
Zabolotny  beobachteten  bei  Affen  nur  dann  eine  Heilwirkung,  wenn  die 
Serumbehandlung  nicht  zu  spät  eintrat;  24  Stunden  vor  dem  Tode  war  sie  ohne 
Erfolg.  Je  früher  die  Serumeinspritzung  erfolgte,  um  so  stärker  war  die  kurative 
Wirkung.  Bei  den  hochempfänglichen  grauen  Affen  hatten  aber  selbst  große 
Serummengen,  sehr  frühzeitig  gegeben,  nicht  die  mindeste  Heilwirkung;  dieses 
negative  Resultat  ist  vielleicht  deshalb  von  Bedeutung,  weil  ja  auch  der  Mensch 
für  Pest  sehr  empfänglich  ist. 

KoLLB  &  Otto  machten  eine  Reihe  von  vergleichenden  Ver- 
suchen über  die  Wirksamkeit  des  Pariser,  des  LuSTiGschen  und  des  Berner 
Serums.  Die  Schutz-  und  Heilwirkung  an  Tieren  (Mäusen  und  Ratten)  wurde 
mit  allen  drei  Serumarten  völlig  gleichmäßig  in  folgender  Weise  geprüft: 

I.  24  Stunden  vor  der  Infektion  (subkutan), 
II.  gleichzeitig  mit  der  Infektion  (intraperitoneal), 

III.  6  Stunden  nach  der  Infektion  (intraperitoneal), 

IV.  18  Stunden  nach  der  Infektion  (intraperitoneal). 

Das  LusTiGsche  Serum  zeigte  sich  als  sehr  wenig  wirksam.  Das  Pariser 
und  Berner  Serum  hatte  eine  erhebliche  Schutzwirkung,  wie  auch  eine  lebens- 
rettende Wirkung  (nach  der  Infektion),  und  zwar  war  das  Berner  Serum  dem' 
Pariser  Präparat  eher  noch  überlegen.  Als  eine  eigentliche  Heilwirkung 
konnte  man  aber  diese  letztere  Wirkung  doch  nicht  bezeichnen,  denn  das  Serum 
ließ  fast  stets  im  Stiche,  wenn  wahrnehmbar  pestkranke  Tiere  der  Serum- 
behandlung unterworfen  wurden;  ähnlich  ist  es  auch  beim  Menschen.  Auch  da, 
wo  nach  der  Infektion  das  Serum  lebensrettend  wirkt,  liegt  eigentlich  nur  eine 
Schutzwirkung  vor;  das  bakterizide  Serum  verhindert  die  Invasion  der  Pest- 
erreger in  die  zur  Zeit  der  Seruminjektion  noch  nicht  infizierten  Gewebe  des 
Organismus.  Bei  Mischinfektionen  mit  Streptokokken,  welche  bei  den  Tier- 
versuchen manchmal  vorkamen,  versagte  das  Serum  vollständig. 

Die  Tierversuche  mit  dem  Pariser  und  anderen  Pest- 
seris  ergaben  demnach  nur  teilweise  günstige  Resul- 
tate. Das  Serum  verleiht  zwar  den  Tieren  eine  gewisse 
passive  Immunität,  die  aber  vorübergehend  ist  und 
nicht  bei  allen  Tieren  eintritt.  Hochempfängliche  Tiere  (graue 
Affen)  können  selbst  durch  große  Dosen  nicht  immunisiert  werden. 
Aber  auch  bei  andern  Tierarten  werden  nicht  alle  Tiere  in  gleicher 
Weise  geschützt,  sondern  einzelne  erkranken.  Die  zu  einem  wirk- 
samen Impfschutz  nötige  Serummenge  ist  sehr  bedeutend;  bei  Ratten 
und  Meerschweinchen  waren  große  Serumdosen  notwendig;  so  bei 
Ratten  i/go  des  Körpergewichtes  gegenüber  der  Lungeninfektion 
(Martini),  i/^qo  gegenüber  der  subkutanen  (R.  Pfeiffer). 

Wie  Martini  hervorhebt,  ist  die  behn  Menschen  empfohlene  Dosie- 
rung des  Pestserums,  10  und  20  ccm,  sicher  ungenügend  für  einen  Schutz 
gegen  die  Pestinfektion,  besonders  gegen  die  von  den  Lungen  aus.  Nach  den 
Versuchen  dieses  Autors  wäre  für  eine  Schutzimpfung  gegen  Lungenpest  für 
einen  Menschen  von  60  kg  Körpergewicht  1000  ccm  Pestserum  nötig;  nach  den 
Versuchen  von  R.  Pfeiffer  würde  diese  Menge  150  ccm  betragen.  Da  aber  die 
naturliche  Infektion  wohl  kaum  jemals  mit  solchen  Bakterienmengen  erfolgt,  wie 
clie  künstliche,  so  werden  geringere  Mengen  ausreichen,  immerhin  wird  unter 
einer  Dosis  von  100  ccm  wohl  kein  Erfolg  zu  erwarten  sein.  Allerdings  be- 
wnen  demgegenüber  Jatta  &  Maggiora,  daß  die  gleiche  Serummenge,  welche 
^nrl  y®''S"''^en  Ratten  von  130  g  schützte,  auch  bei  Kaninchen  von 
wuug  Lrewicht  noch  wirksam  war.  —  Der  Serumschutz  ist  ein  sehr  kurzer;  bei 
^nen  war  er  schon  nach  8  Tagen  vermindert  und  nach  12  Tagen  völlig  ver- 
scnwuncien;  bei  den  Rattenversuchen  war  er  sogar  schon  nach  5  Tagen  unsicher 
™a  nach  8  Tagen  erloschen.  Demnach  wäre  die  für  das  Pariser  Serum  an- 
genommene Dauer  des  Impfschutzes  für  Menschen,  nämlich  10—15  Tage,  nicht 
sicher  zutreffend  (vgl.  Abschnitt  IV  dieses  Kapitels). 
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Die  Heilwirkung  des  Serums  bei  Tieren  war  sehr 
nn^irher  und  gering,  wenn  auch  ein  gewisser  Einfluß 
auf  den  Kranklieitsverlauf  nicht  abgesprochen  werden 
kann  Bei  Ratten  war  in  den  Versuchen  von  Kolle  &  Martini 
^ine  Heilwirkung  zu  beobachten,  wenn  die  Infektion  subkutan  oder 
kl  die  Coniunctiva  erfolgte  und  Serum  in  größeren  Dosen  injiziert 
wurde  Je  weniger  virulent  die  Kultur  war,  um  so  starker  trat  die 
Wirksamkeit  des  Serums  zutage,  die  sich  weniger  in  Heüwirkung 
bei  den  bereits  erkrankten  Geweben  unter  Abtotung  der  Bakterien 
durch  bakterizide  Einflüsse,  als  in  Schutzwirkung  der  noch  nicht 
infizierten  Gewebe  äußerte.  Am  stärksten  war  die  Beeinflussung 
des  Krankheitsverlaufes,  die  sich  fast  stets  m  Lebens  Verlängerung 
äußerte  zu  konstatieren,  wenn  das  Serum  gleichzeitig  oder  kurze 
Zeit  nach  der  Infektion,  also  während  der  Inkubationszeit  einverleibt 
wurde.  Bei  schweren  Infektionen  waren  aber  selbst  größte  berum- 
mengen völlig  ergebnislos;  niemals  gelang  es  ein  Tier,  das  ausge- 
sprochene schwere  Krankheitssymptome  zeigte,  durch  das  Serum  am 

Leben  zu  erhalten.  .     ,        -r.    xi         •  • 

Tierversuche,    die    von   der   Indischen  Pestkommission 
mit  dem  LusTiGschen  Serum  angestellt  wurden,  verliefen  sehr  un- 
günstig. Während  bei  den  von  Galeotti  angestellten  Versuchen  voa 
11  mit  Serum  behandelten  Tieren  6  am  Leben  blieben  und  die  Kon- 
trolltiere sämtlich  starben,  blieben  bei  einzelnen  Versuchen  der  Indi- 
schen Kommission  die  Kontrolltiere  länger  am  Leben  als  die  mit  Serum 
behandelten.    Auch  die  Tierversuche  von  Kolle  &  Otto  mit  berum 
Lustig  verliefen  sehr  ungünstig ;  bei  Mäusen  und  Meerschweinchen 
zeigte  sich,  abgesehen  von  einer  geringfügigen  Lebensverlangerung, 
kein  Erfolg,  bei  Ratten  hatte  das  Serum,  gleichzeitig  mit  der  In- 
fektion injiziert,  eine  gewisse  Wirkung.    Das  Serum  hatte  also  bei 
Tieren   verschiedener    Gattung   eine   verschiedene   Wirkung  was 
übrigens  auch  bei  anderen  Seris  der  Fall  war.  Polverini  weist  daher 
mit   Recht  darauf  hin,   daß  man  aus  den  Resultaten  beim  Her 
nicht  ohne  weiteres  auf  den  Menschen  schließen  kann.  —  üamargo 
Penteado  will  mit  dem  von  ihm   gewonnenen  Pestserum  (siene 
oben)  gute  Resultate  im  Tierversuch  erhalten  haben  (bei  Meerschwein- 
chen 33  Proz.  Wiederherstellung). 

IV.  Praktische  Verwendung  des  Serums. 

Serumprophylaxe  und  Serumtherapie. 
Die  übliche  Art  der  Abgabe  des  Pestserums  ist  die  als  flüssiges  Präparat  t 
(siehe  Abfüllung  des  Berner  Serums). 

Das  Pariser  Serum  kommt  '  tt    j  i  • 

1)  als  flüssiges  Präparat  in  Fläschchen  zu  20  ccm  in  den  Hände ,  ein  . 
Konservierungsmittel  ist  nicht  zugesetzt,  das  Serum  wird  fraktionieit  steril  siert, 

2)  als  getrocknetes  Serum  in  abgeschmolzenen  Glaschen  (eine  L>osis 
10  ccm  flüssigen  Serums  entsprechend). 

Die  Injektion  des  Pestserums  macht  meist  gar  kerne  Beschwerden  wea^"  ^ 
lokal  noch  allgemein.    Nach  der  Einspritzung  werden  indessen  ähnlich  wie  oeim 
Diphtherieserum    manchmal   auch    Erscheinungen    von   ..^erumkranKiieM- , 
(urticariaartige  Ausschläge,  Gelenkschtoerzen  usw.)  beobachtet.  In         '^^'^  £,?'w< 
treten  auch  heftigere  Reaktionserscheinungen,  stärkere  Drusenschwellung,  l  ieoe  ^ 
u.  a.  auf,  wie  sie  bei  Verwendung  anderer  Serumarten  in  diesem  Grade  ^aum  otu 
achtet  werden.  Bei  der  Epidemie  in  Glasgow  beobachtete  z.B.  VANbRMENOii* 
unter  72  mit  10  ccm  Serum  Geimpften  33mal  solche  Komplikationen,  die     ' ^J^* 
rocht  ernster  Natur  waren.  Auch  dielndischePestkommission  beobauiiei 
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derartige  Nebenwirkungen  beim  Menschen.  Nach  Kolle  &  Martini  steht  diese 
Wirkuii''  vielleicht  mit  dem  Gehalt  des  Serums  an  Pesttoxinen  im  Zusammen- 
hang Dieselbe  Anschauung  hat  die  Indische  Kommission,  welche  daher  mit  Kecht 
veriano-t  daß  alle  Sera,  ehe  sie  an  Menschen  abgegeben  werden,  am  Tiere  aul 
Unschädlichkeit  '  geprüft  werden.  Diese  Prüfung  muß  vor  allem  erweisen,  daß 
die  Sera  frei  von  lebenden  Pestkeimen  und  sonstigen  Bakterien  sind,  auch  muß 
das  Vorhandensem  von  Tetanustoxinen  ausgeschlossen  sein  (siehe  oben).  Dauernde 
Schädigungen  infolge  der  Serumeinspritzung  wurden  aber  niemals  beobachtet. 
Intei-essant  ist  die  Beobachtung  von  Bielilowski,  der  berichtet,  daß  gerade 
bei  Gesunden  in  der  Umgebung  Pestkranker  nach  Seruminjektionen 
Fieber  aufgetreten  sei,  dagegen  nicht  bei  anderen  Gesunden. 

Scliutzimpfungen  beim  Menschen  hat  zuerst  Yersin  in  größe- 
rem Maßstabe  angestellt.  Von  500  Geimpften,  die  mitten  in  einem 
Pestherd  lebten,  erkrankten  nur  fünf,  und  zwar  brach  die  Pest  in 
drei  Pällen  am  12.,  20.  und  42.  Tage  nach  der  Serumeinspritzung 
aus,  also  zu  einer  Zeit,  wo  der  auf  höchstens  14  Tage  geschätzte 
passive  Impfschutz  schon  verschwunden  war;  in  den  beiden  andern 
Fällen  trat  die  Erkrankung  so  bald  nach  der  Injektion  auf,  daß  man 
annehmen  mußte,  daß  die  Betreffenden  sich  bereits  im  Inkubations- 
stadium befunden  hatten.  Nach  Mitteilung  von  Simmond  kam  in 
Cutch-Mandvi  unter  400  mit  Serum  Geimpften  kein  Pestfall  vor; 
in  einem  Dorfe,  wo  die  Krankheit  herrschte,  hatten  sich  zwei  Drittel 
der  männlichen  Bevölkerung  impfen  lassen,  von  denen  kein  einziger 
erkrankte,  während  unter  den  Nichtgeimpften  zahlreiche  Fälle  vor- 
kamen. In  diesen  Statistiken  ist  aber  über  die  näheren  Lebensverhält- 
nisse der  Geimpften  nichts  erwähnt,  so  daß  diese  Zahlen  nur  einen 
bedingten  Wert  haben.  Gegen  Pestpneumonie  schützt  die  passive  Im- 
munisierung nicht;  bei  der  Epidemie  in  Kobe  erkrankten  zwei  mit 
20  ccm  Serum  geimpfte  Personen  2^/2  Tage  nach  der  Impfung  an 
Lungenpest.  Bei  den  Berliner  Pestfällen  erkrankte  der  Wärter, 
trotzdem  er  25  ccm  Serum  prophylaktisch  erhalten  hatte,  an  Pest- 
pneumonie; allerdings  wird  man  seine  Rettung  allein  der  sogleich 
fortgesetzten  Serumanwendung  (weitere  155  ccm)  zu  verdanken  haben 
(K.  Otto).  Calmette  &  Salimbeni  machten  bei  der  Epidemie  in 
Oporto  bei  600  Personen  Serumeinspritzungen  von  je  5  ccm;  von 
den  Geimpften  erkrankte  ein  Arzt,  der  sich  bei  einer  Pestsektion 
verletzt  hatte,  mäßig  schwer,  ein  anderer  Arzt  tödlich,  aber  erst 
mehrere  Wochen  nach  der  Impfung,  deren  Schutzdauer  die  Verfasser 
auf  10,  höchstens  14  Tage  schätzen;  alle  anderen  blieben  frei  von 
Pest.  Aber  auch  diese  Zahlen  sind  bei  der  geringen  Verbreitung 
und  der  Gutartigkeit  der  Pest  in  Oporto  ohne  Beweiskraft.  Als 
Vorteile  der  passiven.  Immunisierung  betrachtet  Calmette  die  Ver- 
leihung eines  unmittelbar  eintretenden  hohen  Schutzes,  die  Schmerz- 
losigkeit,  Unschädlichkeit  und  Haltbarkeit  des  Schutzstoffes.  Die 
Nachteile  bestehen  in  kurzer  Dauer  der  Schutzwirkung,  dem  hohen 
Preis,  der  es,  abgesehen  von  der  Gefahr  der  Anaphylaxie,  unmöglich 
roacht,  alle  14  Tage  die  Bevölkerung  eines  Ortes  zu  impfen  und  end- 
lich in  der  Schwierigkeit,  die  Leute  zu  einer  so  oft  zu  wiederholenden 
Impfung  zu  bewegen. 

Nach  Vasconcellos  sah  man  in  Rio  de  Janeiro  von  der  pro- 
phylaktischen Serumimpfung  gute  Erfolge.  Das  gleiche  berichtet 
|?^^;!J;^'^"iNi,  der  angibt,  daß  dem  Pestserum,  wenn  es  regelmäßig  alle 

Tage  injiziert  wird,  gute  präventive  Schutzwirkung  zukommt. 
Auch  in  Japan  hat  man  nach  Kinyoun  durch  systematische  jAIassen- 
impiungen   (140  115  Personen)   eine   sichtliche  Beschränkung  der 
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Pest  erzielt.  Wenn  es  selbst  unter  den  primitiven  hygienischen  Ver- 
hältnissen, in  denen  die  Kirgisen  leben,  bei  der  Epidemie  im  Innern 
der  Buklewschen  Orda  gelang,  die  Epidemie  auf  wenige  Fälle  zu 
beschränken,  so  kann  man  dies  mit  Bielilowski  wohl  mit  Recht 
neben  den  energischen  Desinfektions-  usw.  Maßregeln  auch  der  so- 
gleich durchgeführten  Schutzimpfung  zuschreiben.  Der  Nachteil  der 
kurzen  Dauer  der  Schutzwirkung  läßt  sich  vielleicht  durch  die  Korn- 
binierung  mit  der  aktiven  Immunisierung  aufheben.  Von  Shiga 
wurden  bei  der  Epidemie  in  Kobe  günstige  Resultate  mit  der  kom- 
binierten Methode  erzielt.  Wir  werden  auf  diese  Impfungen  später 
zurückkommen. 

Ueber  die  Heilwirkung  des  Pestserums  liegen  umfangreiche 
Erfahrungen  aus  Indien  vor. 

Die  statistischen  Zusammenstellungen  der  Heilerfolge  des  Pariser  Serums 
sind  allerdings  wenig  beweisend,  da  Kontrollen  mit  gleichartigen  unbehandelten 
Fällen  fehlen.  Die  ersten  Versuche  machte  Yersin  bei  der  in  Canton  und  in 
Amoy  1896  herrschenden  Pestepidemie;  von  26  Behandelten,  die  30 — 60  ccm 
Serum  erhielten,  starben  2  =  7,6  Proz.,  während  sonst  die  Mortalität  80  bis 
90  Proz.  betrug.  Wesentlich  ungünstiger  waren  aber  die  Resultate  in  Indien 
1897:  von  141  in  Bombay  und  Cutsch-Mandvi  Behandelten  starben  49  Proz., 
von  685  Nichtbehandelten  80  Proz.  Einzelne  Fälle  zeigten  angeblich  eine  auf- 
fallende Besserung  des  klinischen  Verlaufs.  Die  um  dieselbe  Zeit  in  Bombay 
anwesende  Russische  Kommission  beobachtete  eine  Einwirkung  des  Serums 
auf  die  Mortalität  (40  Proz.  gegen  80  Proz.)  und  auf  die  Krankheitssymptome, 
namentlich  auf  das  Fieber,  die  Somnolenz  und  die  Delirien;  auf  die  Pest- 
pneumonie,  sowie  auf  Mischinfektionen  mit  Diplo-  und  Streptokokken  hatte  das 
Serum  keinen  Einfluß.  Demgegenüber  sprach  sich  die  Deutsche  Kom- 
mission auf  Grund  ihrer  Beobachtungen  in  Bombay  sehr  skeptisch  aus.  Das 
relativ  niedrige  Mortalitätsverhältnis  (50  Proz.)  war  dadurch  bedingt,  daß  nur 
frische,  unkomplizierte  Fälle  zur  Einspritzung  gewählt  wurden,  die  am  ersten 
oder  zweiten  Tage  in  das  Spital  kamen  und  von  vornherein  eine  nicht  zu 
schlechte  Prognose  gestatteten.  Der  Krankheitsverlauf  sowie  die  Art  und  Dauer 
der  Rekonvaleszenz  war  bei  den  mit  Serum  behandelten  wie  bei  den  unbe- 
handelten in  weitesten  Grenzen  schwankend.  Auch  Clemow  beobachtete  in 
Indien  bei  50  mit  Pariser  Pestserum  behandelten  Fällen,  obwohl  Dosen  bis  zu 
60  ccm  frühzeitig  angewandt  wurden,  fast  gar  keinen  Erfolg  und  bezeichnete 
das  Serum  als  indifferent.  Schottelius  berichtet  gleichfalls  über  wenig  günstige 
therapeutische  Erfolge  in  Bombay,  nur  bei  einem  schTveren  Fall,  der  sehr  groläe 
Dosen  Serum  (6  Tage  lang  täglich  100  ccm  subkutan)  erhielt,  war  eine  gunstige 
Einwirkung  unverkennbar.  ,  ci 

Bei  der  Epidemie  in  Anam  1898  starben  von  33  mit  YERSlNschem  Serum 
Behandelten  14  =  42  Proz.,  dagegen  die  39  Nichtbehandelten  sämtlich.  Im 
Spital  zu  Karachi  hatte  Nazareth  bei  47  mit  Pariser  Serum  behandelten 
Kranken  eine  Mortalität  von  47  Proz.  gegenüber  einer  Gesamtmortalitat  von 
63  Proz.  Bei  der  Epidemie  in  Kobe  und  Osaka  wurde  das  Pariser  Serum  bei 
7  Pneumonie-  und  5  Bubonenfällen  angewandt,  davon  wurde  nur  em  Bubonentall, 
der  innerhalb  11  Krankheitstagen  270  ccm  erhielt,  gerettet.  ,       o  « 

Die  Indische  Pestkommission  hatte  bei  49  mit  YERSiNscheni  berum 
behandelten  Kranken  eine  Mortalität  von  63  Proz.  Im  Bangalore  Spital  ^^if  ^ 
Teil  der  Patienten  mit  Serum,  ein  anderer  ohne  Serum  behandelt;  von  (ö  mu 
Serum  Behandelten  starben  35  =  47,9  Proz.,  von  54  ohne  Serum  BehandeltMi 
29  =  53,7  Proz.,  danach  betrug  der  Unterschied  nur  5,8  Proz.    Noch  geringer 
war  derselbe  im  Modi-Khana-Hospital  zu  Bombay.   Hier  starben  von  28  berum- 
behandelten 23  =  81  Proz.,  von  28  Nichtbehandelten  24=  85  P^-oz-  \CuS- 
Mandvi  starben  von  100  Serumbehandelten  59  =  59  Proz.,  von  100 
handelten  83  =  83  Proz.  (Unterschied  24  Proz.).    Interessant  ist  ein  Veigleicu 
der  Pestmortalit^t  in  dem  Vishandas-Hospital  zu  Karachi.    Diese  betrug  vo 
Einführung    der    Serumbehandlung    (vom   Beginn    der    Epidemie   bis  9. 
1898)   70  Proz.,  mit  der  Einführung  der  Serumtherapie   (9.  Mai  bis  Jud_ 
1898)  bei  den  mit  Serum  Behandelten  47  Proz.,   bei  den  ohne  i^erura  ije 
handelten  74  Proz.,  insgesamt  63  Proz.;  in  der  Zeit,  ^;o  das  Seruni  vieoe^ 
ausgesetzt  wurde  (^ora  6.  Juni  1898  bis  zu  Ende  der  Epidemie)  betrug  die 
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Sterblichkeit  55  Proz.  Offenbar  war  also  die  günstige  Mortalitätsziffer  nicht  nur 
dem  Serum,  sondern  auch  dem  Milderwerden  der  Epidemie  zuzuschreiben. 

Bei  den  wechselnden  Resultaten  der  Serumbehandlung  wurde  von 
den  französischen  Forschern  empfohlen,  statt  der  subkutanen  die  in- 
travenöse Einspritzung  anzuwenden.  Außerdem  wurde  auch 
ein  stärker  wirksames  Serum  (Titer  V50)  ausgegeben,  das  bei  den 
Epidemien  in  Oporto,  Kapstadt  und  Neapel  verwendet  wurde.  Cal- 
METTE  &  Salimbeni  hatten  mit  diesem  Serum  in  Oporto  sehr  günstige 
Resultate;  von  142  Behandelten  starben  nur  21  =  14,78  Proz., 
während  zu  gleicher  Zeit  in  der  Stadt  von  72  nichtbehandelten 
Kranken  46  =  63,72  Ptoz.  starben.  Den  Einwand,  daß  in  der  Stadt 
die  Sterblichkeit  tatsächlich  niedriger  gewesen  sei  und  nur  deshalb 
so  hoch  erscheine,  weil  die  leicht  verlaufenden  Fälle  nicht  zur  amt- 
lichen Kenntnis  gekommen  seien,  halten  Calmette  &  Salimbeni  für 
unbegründet.  Von  Bedeutung  ist  nach  der  Erfahrung  dieser  Forscher 
möglichst  frühzeitige  Behandlung,  und  zwar  zunächst  In- 
jektion von  20  ccm  Serum  in  die  Vene,  gefolgt  von  zwei  subkutanen 
Einspritzungen  zu  je  40  ccm;  Wiederholung  der  letzteren  innerhalb 
der  ersten  24  Stunden.  In  sehr  schweren  Fällen  wurden  intravenöse 
und  nachher  subkutane  Einspritzungen  von  je  40—80  ccm  gemacht. 
Bei  einem  geretteten  Fall  von  Pestseptikämie  wurden  innerhalb  6 
Tagen  320  ccm  eingespritzt.  Die  Wirkung  des  Serums  bestand  nament- 
lich im  Absinken  des  Fiebers  und  Besserung  des  Allgemeinzustandes. 
Auch  drei  an  Lungenpest  Erkrankte  wurden  durch  intravenöse  Serum- 
einspritzungen gerettet.  Demgegenüber  heben  verschiedene  deutsche 
Forscher,  die  die  Pest  in  Oporto  studierten  (Kossel  &  Frosch, 
V.  Vagedes,  Reiche)  hervor,  daß  der  Charakter  dieser  Epidemie  über- 
haupt ein  milder  war.  Nach  v.  Vagedes  betrug  die  Gesamtmortalität 
während  der  Epidemie  34,6  Proz.,  die  Sterblichkeit  der  im  Hospital 
Behandelten  17,4  Proz.  und  die  der  mit  Serum  Behandelten  15,7  Proz. : 
danach  ist  der  Unterschied  nur  ein  geringer.  Bei  der  Epidemie  in 
Alexandrien  starben  nach  Gotschlich  im  griechischen  Hospital 
von  10  mit  Pariser  Serum  behandelten  Fällen  3  =  30  Proz.,  von  den 
übrigen  12  ohne  Serum  behandelten  5  =  42  Proz.  Im  Regierungs^ 
spitaJ,  wo  niemals  Serum  verwandt  wurde,  betrug  die  Gesamtmorta- 
lität gleichfalls  nur  33  Proz.  Auch  bei  der  Epidemie  in  Brasilien  soll 
nach  Havelburg  die  Serumbehandlung  ohne  deutlichen  Erfolg  ge- 
wesen sein.  Bei  der  Lungenpestepidemie  in  der  Mandschurei  war  das 
Serum  ohne  jeden  Erfolg.  Lignieres  beobachtete  dagegen  bei  der 
Epidemie  in  Rosario  und  in  Buenos  Aires  (1899 — 1900)  eine  günstige 
Beeinflussung  auch  der  schweren  Fälle  durch  das  Serum  bei  intra- 
venöser Injektion  von  60  ccm  und  12 — 24  Stunden  darauf  von  noch- 
mals 40  ccm ;  diese  Dosen  sind  bei  langsamer  vorsichtiger  intravenöser 
Darreichung  nicht  gefährlich.  Die  Sterblichkeit  betrug  bei  39  mit 
Serum  Behandelten  19,3  Proz.,  bei  den  Nichtbehandelten  50  Proz. 
Nach  den  Erfahrungen  von  Cruz  in  Brasilien  waren  auch  dort  die 
Erfolge  bei  intravenöser  Einspritzung  großer  Dosen  des  Serums  besser. 

In  Indien  wurde  das  Pariser  Pestserum  zu  therapeutischen, 
Zwecken  von  Choksy  viel  angewendet;  Choksy  nimmt  nach  längeren 
gleich  zu  besprechenden  Versuchen  mit  dem  LusTiGschen  Serum 
m  letzter  Zeit  nur  noch  das  YERsmsche  Serum,  und  zwar  in  sehr 
großen  Dosen;  er  beginnt  mit  einer  Einspritzung  von  100  ccm  und 
läßt  dieser  nach  6—8  Stunden  eine  weitere  von  100  ccm  folgen, 
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wenn  nötig  noch  eine  dritte  von  100  ccm  nach  derselben  Zeit;  in 
den  beiden  nächsten  Tagen  werden  je  20—50  ccm  morgens  einge- 
spritzt, so  daß  erwachsene  Kranke  bis  zu  590  ccm  (!)  erhielten. 
Trotz  dieser  sehr  großen  Serumdosen  waren  die  Erfolge  nicht  be- 
sonders günstig.  Die  Statistik  nach  der  „Alternativmethode",  wobei 
die  Kranken,  so  wie  sie  in  das  Spital  eintreten,  abwechselnd  gespritzt 
oder  nicht  gespritzt  werden,  ergibt  eine  Sterblichkeit  bei  den  mit 
Serum  Behandelten  von  72,5  Proz.,  bei  den  Nichtbehandelten  von 
82,3  Proz.,  also  nur  einen  Unterschied  von  9,8  Proz.  Klinisch 
ließ  sich  meist  eine  rasche  Herabsetzung  der  subjektiven  Symptome 
feststellen.  Je  früher  die  Behandlung  eintrat,  um  so  eher  war  ein 
Erfolg  zu  beachten,  wie  dies  auch  experimentell  beim  Tierversuch 
festzustellen  ist;  daher  waren  die  Resultate  in  der  Privatpraxis  bei 
besseren  Patienten,  wo  die  Behandlung  früh  eintritt,  viel  günstiger 
als  im  Krankenhaus,  wo  die  Patienten  zu  spät  zur  Behandlung 
kamen;  so  war  die  Sterblichkeit  bei  den  222  im  Maratha-Pestspital 
im  Jahre  1905  mit  Serum  Behandelten  62,1  Proz.,  bei  106  Privat- 
patienten nur  43,3  Proz.  Bei  den  am  ersten  Krankheitstage  mit  Serum 
Behandelten  betrug  die  Sterblichkeit  38,2,  am  zweiten  56,7,  am  dritten 
58,2,  am  vierten  50,8,  am  fünften  62,9,  am  sechsten  60,0  und  am 
siebenten  75  Proz.  Choksy,  der  wohl  die  größte  praktische  Erfahrung 
über  das  Pestserum  besitzt,  empfiehlt  trotz  der  wenig  günstigen  Er- 
folge das  Pestserum,  da  es  sicher  unschädlich  und  das  einzige  einiger- 
maßen wirksame  Mittel  ist,  das  sich  besonders  für  die  Privatpraxis 
eignet.  Bei  genügender  Dosis  wird  das  Leben  der  Kranken  verlängert 
und  manchmal  auch  gerettet.  . 

Mit  dem  LusTiGschen  Serum  wurden  in  Bombay  namentlich  in 
dem  unter  der  Leitung  von  Choksy  stehenden  Arthur-Road-Hospital 
Heilversuche  in  größerem  Maßgabe  gemacht,  über  deren  Resultate 
Choksy,  Schottelius  und  M.  Hahn  berichtet  haben.  Nach  Coksy 
übt  das  Serum  einen  zweifellos  günstigen  Einfluß  auf  den  Ver- 
lauf der  Krankheit  aus,  aber  im  allgemeinen  nur  bei  den  leichten 
bis  mittelschweren  Pestfällen.  Möglichst  frühzeitige  Behandlung  ist 
ausschlaggebend  für  den  Erfolg.  Die  septische  Form  gibt  manchmal 
Heilerfolge,  wenn  sie  am  ersten  Tage  zur  Behandlung  kommt,  da- 
gegen ist  das  Serum  bei  allen  den  Pestformen,  welche  überall  eine 
sehr  hohe  Mortalität  aufweisen,  wie  Pestpneumonie,  ohne  Wirkung. 
Auch  in  den  tödlich  verlaufenden  Fällen  soll  das  Leben  verlängert 
und  der  Zustand  zeitweise  gebessert  werden.  Ungünstige  Neben- 
wirkungen wurden  niemals  beobachtet. 

Die  Indische  Pestkommission  gibt  eine  eingehende  Zusammeustel- 
lune  der  von  Choksy  mit  dem  LusxiGschen  Serum  im  Arthur-Road-bpital  erzielten 
Resultate;  bei  der  Kritik  dieser  Zahlen  kam  diese  Komrnission  zu  etwas  ab- 
weichenden Resultaten,  die  in  der  Tabelle  angefugt  smd  (labeile  J^JV  ; 

Bei  dem  LusxiGschen  Serum  zeigte  sich  kern  wesentlicher  Unterechied  m 
der  Sterblichkeit  zwischen  den  frühzeitig  und  später  mit  Serum  Behandeltea 
(Tabelle  XV ^^.^^^^  Kommission  kommt  auf  Grund  ^^^'^^ ^^''S^hen- 
den  und  kritischen  Beobachtungen  in  Indien  zu  dem  ß^es"Itate 
daß  das  LusTiGsche  Serum  ebenso  wie  das  YERSiNsche  z war  eiue« 
gewissen  Einfluß  auf  den  klinischen  Verlauf,  der  Pest  zeigt^ 
daß  aber  die  Erfolge  keineswegs  schlagend  sind,  so  wie  etwa 
beim  Diphtherieserum.  Doch  sollte  man  weitere  Versuche  zur 
Herstellung  eines  wirksamen  Serums  n  ic  h  t  u  n  t  e  r  1  assen  da  das 
Serum  das  einzige  einige  Hoffnung  auf  Erfolg  gebende  Mittel 
für  die  Pestbehandlung  ist. 
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Tabelle  XIV. 

Erfolge  der  Serumbehandlung  mit  Lustigs  Serum  im  Arthur- 

Eoad-Spital  (Bombay). 


a  « 

■03  a 

CO 


1.  Periode 
Vom  März  bis 
Oktober  1898 

2.  Periode 
Vom  Februar 
bis  April  1899 

3.  Periode 
Vom  Mai  1899 
bis  August  1900 


Periode  ohne  Serum 
Vom  I.November  1898 
bis  31.  Januar  1899 


Art  der 
Behandlung 


Gewöhnliche 
Behandlung 

Serumbehand- 
lung 

Nicht- 
behandelte 

Serum- 
behandelte 

Nicht- 
behandelte 

Serum- 
behandelte 


Nach  Choksy 


752 
257 

1190 
403 

484 
484 

273 


595 
145 

957 
249 

385 
329 
222 


79,1 
56,4 

80,5 
61,8 

79,5 
68 

81,31 


22,7 


16,7 


11,5 


Nach  der  Indischen 
Kommission 


^3 


660 
349 

953 
639 


CD 

O 


520 
220 

765 
441 


02 


Ii 


79 
63 

80 
69 


OQ  2 
P 

CS 

-tJ  rD 

§  a 
§  g 


16 


11 


TabeUe  XV. 


Krankheitstag  bei 
der  Aufnahme 

Serumpatienten 

Kontrollpatienten 

Zahl 
der  Pa- 
tienten 

Ge- 
storben 

Wieder- 
genesen 

Sterb- 
lichkeit 
in  Proz. 

Zahl 
der  Pa- 
tienten 

Ge- 
storben 

Wieder- 
genesen 

Sterb- 
lichkeit 
in  Proz. 

l.Tag 
3. 

4.  „ 

5.  „ 

6.  „ 

7.  „ 

8-  » 

9-  „ 

10.    „  und  mehr 
Unbekannt 

18 
121 
136 
79 
32 
17 
4 
16 
4 
19 
34 

11 

95 
96 
55 
20 
13 
2 
6 
1 
5 

24 

7 
26 
40 
24 
12 
4 
2 

10 
3 
14 
10 

61,11 
78,51 
70,58 
69,62 
62,50 
76,47 
50,00 
37,50 
25,00 
26,31 
70,58 

20 
120 
100 
67 
38 
25 
13 
20 
4 
26 
47 

18 
103 
84 
57 
35 
17 
7 

11 
1 
9 

40 

2 
17 
16 
10 
3 
8 
6 
9 
3 

17 
7 

90,00 
85,83 
84,00 
85,07 
92,10 
68,00 
53,84 
55,00 
25,00 
34,61 
85,10 

Summe 

480 

328 

152 

68,33 

480 

382 

98 

79,58 

Nach  einer  Zusammenstellung  von  Bannermann  und  Terni  er- 
gaben die  verschiedenen  in  Bombay  verwendeten  Serumarten  im 
Vergleicli  zu  den  Nichtbehandelten  folgendes  Resultat: 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  IV.  18 
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Tabelle  XVI. 


Mit  Serum  behandelte 
Fälle 

Kontrolle 

Durchschnitt  der 
Tage    über  die 
normale  Dauer 
der  Krankheit 
hinaus  in  den  mit 
Serum  behandel- 
ten FäUeii 

Fälle 

Tote 

Ge- 
heilte 

Sterblich- 
keit in  «/o 

Fälle 

Tote 

Ge- 
heilte 

Sterblich- 
keit in  7„ 

YEEsm- Serum  vom 

70,56 

Institut  Pasteur 

226 

168 

58 

74,33 

231 

163 

68 

3,38 

LtrSTlG-Serum 

608 

436 

172 

71,71 

609 

482 

127 

79,14 

1,13 

Tebni- Serum 

110 

89 

21 

80,90 

110 

90 

20 

81,81 

0,34 

Brasilianisch.  Serum 

70 

58 

12 

82,85 

70 

60 

10 

85,71 

0,31 

Eine  von  Wiener  mitgeteilte  neuere  Zusammenstellung  Chocksys 
ergibt  etwas  günstigere  Resultate. 


LuSTiG-Serum 
Koux-YERsm-Serum  1904 

„  1905-7 
Brezils-  ,, 
Tavels-  „ 
Terni-  „ 
Haffkine-  „ 
Halt  AUF-  „ 
Japaner-  „ 


TabeUe  XVII. 

Zahl 

Gestorben 

Geheilt 

TodesfäUe 
in  Proz. 

1089 

715 

374 

65,6 

80 

55 

25 

68,7 

449 

273 

176 

60,8 

50 

41 

9 

82,0 

28 

18 

10 

64,2 

16 

12 

4 

75,0 

15 

11 

4 

73,3 

8 

4 

4 

50,0 

4 

1 

3 

25,0 

1739 

1130 

609 

64,0 

Nach  diesen  Tabellen  haben  alle  verschiedenen  Serumarten  keinen 
sicheren  Erfolg.  Terni  empfahl  daher,  da  wir  zurzeit  ein  sicher  wirk- 
sames Serum  nicht  besäßen,  die  chirurgische  Behandlung,  die 
Exstirpation  des  Bubo  (s.  Kap.  III),  die  neuerdings  mehrfach 
mit  Erfolg,  meist  zusammen  mit ,  der  Serumtherapie,  versucht  ist. 
Bei  dieser  Kombination  sah  Masyama  in  Osaka  allerdings  nicht  so 
günstige  Resultate  als  wie  bei  der  Kombination  von  Serumtherapie 
und  Inzision  (31,2  gegenüber  78,1  Proz.  Heilung).  Aber  auch  soust 
sprechen  neuere  Erfahrungen,  die  mit  dem  Pestserum  an  de»  ver- 
schiedenen Orten  gesammelt  sind,  entschieden  doch  dafür,  daß  nocti- 
wertiges  Pestserum  auch  direkt  heilende  Effekte  zu  erzielen  vermag, 
falls  es  nur  frühzeitig  angewandt  wird,  worauf  neuerdings  Le  K.iY 
und  Ferrandini  hingewiesen  haben.  So  wurden  (nach  König)  m 
Japan  mit  der  Serumbehandlung  (1905)  gute  Erfolge  erzielt. 

Ueber  besonders  günstige  Erfolge  berichten  Castel  &  Lafont 
auf  der  Insel  Mauritius  bei  intravenöser  Anwendung  des  berums. 
Es  wurden  bis  zu  160  ccm  verabreicht.  ,  -n 

Gleichfalls  gute  Erfolge  ergab  die  Serumtherapie  nach  Buiinett 
in  Queensland,  wie  folgende  Tabelle  über  die  im  ,,Colmslie  Plague 
Hospital"  in  Brisbane  beobachteten  Fälle  zeigt  (s.  Tab.  XVlUj. 

Das  nach  Terni-Bandi  hergestellte  Serum  wurde  u.     .«"«J/'^, ,?  [f'-i^'bS 
angewendet,    doch    waren    die  Heilerfolge    zweifelhaft     Die  SterbUchkeit  ^ 
acht   mit   TERNischem    Serum   Behandelten    betrug    37,5  Proz.    bei  im 
YERSlNschem  Serum  Behandelten  40  Proz.   Neuerdings  wird  berichtet,  da  Ii  n»«^ 
dem  Gebrauch  des  Serums  aus  dem  Institut  Oswaldo  Cruz  die  Mortalität 
40  Proz.  auf  25—20  Proz.  heruntergegaugen  sei. 


von 
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Tabelle  XVIII. 


Mit  Serum  behandelt 

Ohne  Serum 

Unterschied 
zugunsten 
der  Serum- 
therapie 

Jahr 

Ge- 
samt- 
summe 

Todes- 
fälle 

Morta- 
lität in 
Proz. 

Zahl 

Todes- 
fälle 

Morta- 
lität in 
Proz. 

Zahl 

Todes- 
fäUe 

Morta- 
lität in 
Proz. 

1900 
1901 
1902 
1903 
1904 
1905 
1906 
1907 

56 
36 
82 
21 
30 
28 
11 
36 

25 
12 
26 
11 

8 
15 

7 

14 

44,6 
33,3 
31,7 
52,3 
26,6 
53,5 
63,3 
39,0 

28 
69 
16 
25 
21 
7 

32 

6 

15 
7 
6 

10 
4 

11 

21,4 
21,7 
43,7 
24,0 
47,6 
57,0 
34,0 

8 
13 
5 
5 
7 
4 
4 

6 
11 

4 
2 
5 
3 
3 

75,0 
84,6 
80,0 
40,0 
71,4 
75,0 
75,0 

53,0 
62  Q 
36,3 
16,0 
23,8 
18,0 
40,6 

Sa. 

300 

118 

39,3 

198 

59 

29,7 

46 

34 

73,9 

44,2 

Zusammenfassend  läßt  sich  also  sagen,  daß  dem  Pest- 
serum beim  Menschen  eine  gewisse  Schutz  Wirkung  unbe- 
dingt zuzusprechen  ist.  Dagegen  ist  —  entsprechend  den 
Tierversuchen  —  seine  Heilwirkung  nur  unsicher.  Eine  Be- 
einflussung des  Krankheitsbildes  ist  wohl  bei  leichteren  Fällen  zu 
konstatieren;  dies  entspricht  der  Heilwirkung  des  Serums  im  Tier- 
versuch bei  Verwendung  von  wenig  virulenten  Kulturen  oder  lang- 
samerem Krankheitsverlauf.  Bei  schweren  Fällen,  im  besonderen 
bei  Lungenpest,  versagte  es  aber  sehr  häufig ;  bei  sehr  großen  Serum- 
gaben war  lediglich  eine  Lebensverlängerung  um  einige  Tage  zu 
konstatieren,  wie  dies  ähnlich  auch  bei  den  Tierversuchen  der  Fall 
ist.  Die  beim  Pariser  Serum  empfohlenen  Heilserumdosen  (30 
bis  50'ccm)  sind  jedenfalls  viel  gering,  wie  denn  jetzt  auch  aller- 
orts weit  größere  Mengen  verabreicht  werden. 

"Wir  können  demnach  sowohl  auf  Grund  der  Erfah- 
rungen beim  Menschen  wie  nach  den  Tierversuchen 
allen  bis  jetzt  hergestellten  Seris  eine  sichere  Heilwir- 
kung nicht  zuerkennen,  wenn  man  ihnen  auch  bei  recht- 
zeitiger Anwendung  in  genügenden  Dosen  besonders  bei 
intravenöser  Applikation  einen  gewissen  Einfluß  auf 
den  Krankheitsverlauf  nicht  absprechen  kann.  Dagegen 
eignet  sich  das  Serum  zu  Schutzimpfungen  in  Fällen,  wo 
eine  sofortige  Immunisierung  notwendig  ist,  z.  B.  für 
Pfleger  von  Pestkranken.  Zu  diesen  prophylaktischen  Im- 
pfungen dürften  10 — 20ccm  —  eventuell  wiederholt  appliziert  —  außer 
bei  Lungenpestfällen,  genügen.  Bei  letzteren  wird  sich  die  Anwen- 
dung größerer  Dosen,  und  sobald  Verdacht  einer  Infektion  besteht, 
auch  die  intravenöse  Injektion  empfehlen.  Da  aber  der  durch  die 
Serumprophylaxe  erreichte  Schutz  nur  wenige  Tage  an- 
hält, so  empfiehlt  sich,  für  Personen,  die  längere  Zeit 
einer  Infektion  ausgesetzt  sind,  eine  aktive  Immuni- 
sierung mit  abgetöteten  Kulturen  möglichst  bald  nach- 
folgen zu  lassen. 

V.  Spezifische  Eigenschaften  des  Pestimmunserums. 

Wie  bereits  früher  erwähnt,  enthält  das  Pestimmunserum  spezi- 
fische agglutinierende  und  präzipitierende  Antikörper,  deren 
man  sich  bei  der  bakteriologischen  Pestdiagnose  mit  Erfolg  bedient. 
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Auf  die 

Agglutininc, 

die  ja  in  fast  allen  mit  Bakterien  hergestellten  Immunseris  bekannt 
sind,  soll  hier  nicht  näli^r  eingegangen  werden,  da  über  diese  bereits 
ausführlich  beim  Kapitel  „Diagnose"  berichtet  ist.  Erwähnt  sei  nur 
noch  die  Beobachtung  Zabolotnys,  daß  Tiere,  die  mit  abgetöteten 
Kulturen  vorbehandelt  werden,  ein  viel  schwächer  agglutinierendes 
Serum  lieferten  als  solche,  bei  denen  lebende  Kulturen  verwandt 
waren.  Franchetti  stellte  ferner  fest,  daß  auch  die  Immunisierung 
mit  dem  LusTiG-GALEOTTischen  Nukleoproteid  unter  günstigen  Im- 
pfungsbedingungen fähig  ist,  dem  Serum  der  behandelten  Tiere  agglu- 
tinierende Eigenschaften  zu  verleihen.  Löhlein  sah  nach  der  Ein- 
saat von  Pestbakterien  in  eine  Immunserum  (und  Leukocyten)  ent- 
haltende Flüssigkeit  auch  die  sog.  „Fadenreaktion"  eintreten. 

Präzipitine. 

Wie  R.  Kraus  zeigte,  tritt  bei  Zusatz  von  Pestserum  zu  keim- 
freien, durch  Porzellanfilter  hergestellten  Fil  traten  von  Pestbouillon - 
kulturen  ein  deutlicher  Niederschlag  ein,  aber  nur  bei  Verwendung 
größerer  Serummengen.  Nach  Kolle  &  Martini  erzeugt  auch  nor- 
males Serum  geringen  Niederschlag,  ebenso  andere  Serumarten,  z.  B. 
Schweineseuchenserum.  Umgekehrt  ruft  das  Pestserum  in  Filtraten 
von  Hühnercholerabakterien  eine  wenn  auch  nur  geringe  Präzipitation 
hervor.  Die  Präzipitine  bei  Pest  sind  also  zwar  auch  spezifischer 
Natur,  doch  steht  die  Reaktion  nach  Ansicht  der  genannten  Autoreu 
in  bezug  auf  Empfindlichkeit,  Sicherheit  und  Eindeutigkeit  weit  hinter 
der  Agglutinationsreaktion  zurück  und  ist  zu  diagnostischen  Zwecken 
nicht  verwertbar.  Demgegenüber  räumt  indessen  Zlatogoroff  der 
Präzipitationsreaktion  besondere  Bedeutung  bei  der  Pest  ein  (siehe 
Kapitel  „Diagnose"). 

Antitoxine. 

Das  Pariser  oder  Bern  er  Pestserum  haben  nach  Kolles 
Untersuchungen  keine  größere  Wirksamkeit  gegenüber  den  durch  Er- 
hitzen auf  60  0  c  abgetöteten  Pestkulturen  als  normales  Pferdeserum. 
Ferner  hat  das  Serum  von  Pferden,  die  monatelang  mit  Filtraten  von 
6— 8-tägigen  Bouillonkulturen  behandelt  waren,  keine  Schutz-  oder 
Heilwirkung.  Auch  bei  Vorbehandlung  der  Pferde  mit  8— 10  Wochen 
alten  zentrifugierten  Bouillonkulturen  war  die  Schutzkraft  des  Serums 
nur  gering.  Endlich  zeigte  weder  das  mit  lebenden  PestbaciUen  her- 
gestellte Pariser  oder  Bern  er  Serum  noch  das  mit  alten  zentri- 
fugierten Bouillonkulturen  gewonnene  Serum  irgendwelche  neutrali- 
sierende Effekte  auf  die  in  Filtraten  alter  Bouillonkulturen  enthaltenen 
Gifte-  ebensowenig  hatte  ein  Gemisch  des  bakteriziden  Serums  una 
des  mit  Giften  hergestellten  Serums  bei  vorher  infizierten  Batten  eine 
heilende  Wirkung.  Die  bis  jetzt  hergestellten  Sera  haben  also 
keinerlei  antitoxische  Wirkung  weder  gegen  das  lösliche  noch  gegen 

das  intracelluläre  Pesttoxin.  ,     ,    ^.      ,  •,  ,  i;sc 

Nach  Marke  soll  das  von  ihm  durch  Einverleibung  von  los- 
lichen Toxinen  bei  Tieren  gewonnene  Blutserum  diesen  Giften  gegen- 
über neutralisierende  Wirkung  haben;  so  paralysierte  0,1  ccm  emes 
Pferdeserums  die  dreifache  tödliche  Giftdosis  bei  Mäusen.  Die  \  e  - 
suche  von  Marke  hält  Kolle  indessen  nicht  für  beweisend,  da  f ue 
quantitative  Beziehung  von  Gift  und  Gegengift  fehlt,  wie  dies  beim 
Diphtheriegift  und  -antitoxin  sich  zeigt,  und  weil  dabei  zu  gelinge 
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Multipla  der  sicher  tödlichen  Dosis  verwendet  wurden,  die  oft  schon 
durch  normales  Pferdeserum  neutralisiert  werden ;  das  normale  Pferde- 
serum hat  an  und  für  sich  schon  bei  Verwendung  von  großen  Dosen 
sowohl  bakterizide  und  agglutinierende  wie  giftparalysierende  Eigen- 
Schäften. 

Das  Pariser  Pestserum  besitzt  keine  stärkeren  antitoxischen, 
sondern  im  wesentlichen  nur  bakterizide  Eigenschaften;  dies  geht 
nach  KoLLE  schon  daraus  hervor,  daß  es  beim  pestkranken  Menschen 
wie  beim  pestkranken  Tier  dann,  wenn  deutliche  Vergiftungserschei- 
nungen, wie  schweres  Ergriffensein,  Mattigkeit  u.  a.  vorliegen,  diese 
auf  Vergiftung  beruhenden  Erscheinungen  nicht  zu  beseitigen  im- 
stande ist.  Wenn  das  Serum  überhaupt  noch  wirksam  ist,  so  wirkt 
es  durch  Vernichtung  der  im  Blute  kreisenden  oder  in  Geweben  vor- 
handenen Pestkeime  und  führt  so  dem  Körper  noch  mehr  Gifte  zu, 
ist  also  eher  schädlich  als  nützlich,  wie  dies  auch  Otto  beobachtet  hat. 

Bakteriolysine. 

Nach  KoLLE  lassen  sich  spezifisch  bakterizide  (bakterio- 
lytische)  Stoffe  in  ganz  analoger  Weise  wie  beim  PPEiFFERSchen 
Choleraversuch  im  Peritoneum  von  Versuchstieren  demonstrieren. 
Wenn  man  Meerschweinchen  oder  Eatten  1—2  ccm  Pestserum  sub- 
kutan und  nach  24  Stunden  2—3  Oesen  in  physiologischer  Koch- 
salzlösung aufgeschwemmter,  wenig  virulenter  Pestbacillen  in  das 
Peritoneum  injiziert,  so  sieht  man  im  hängenden  Tropfen  des  mit 
Kapillaren  aus  der  Bauclihöhle  3—4  Stunden  nach  der  Injektion  ent- 
nommenen Exsudates  die  Bacillen  in  voller  Auflösung.  Die  Mehrzahl 
derselben  ist  gequollen,  viele  völlig  wie  zerfressen,  sie  haben  Kugel- 
gestalt angenommen,  das  Vier-  bis  Fünffache  der  normalen  Größe, 
und  stellen  oft  kaum  noch  färbbare  Schatten  dar,  die  erst  bei  längerer 
Färbung  als  umgewandelte  Pestbakterien  zutage  treten.  Bei  den 
Kontrolltieren,  die  mit  normalem  Serum  behandelt  werden,  fehlt 
dieses  Phänomen.  Bei  diesen  findet  man  im  Exsudat  wohlerhalteue 
Pestbacillen,  die  sich  von  Stunde  zu  Stunde  vermehren,  während  bei 
den  Serumtieren  das  Exsudat  nach  24  Stunden  völlig  steril  werden^ 
kann.  Später  kann  es  dann  auch  bei  diesen  Tieren  wieder  zu  einer 
Vermehrung  der  Bacillen  kommen  und  der  Tod  der  Tiere  an  Pest 
'  ifolgen;  nach  Erschöpfung  des  Körpers  und  Verbrauch  der  Bakterio- 
lysine im  Serum  vermehren  sich  die  noch  nicht  vernichteten  Keime 
wieder  und  führen  den  Tod  herbei;  dieser  tritt  oft  ziemlich  spät, 
manchmal  erst  nach  5 — 7  Tagen  ein.  (Skschivan  beobachtete  in 
solchen  protrahierten  Fällen  Periorchitis  und  geschrumpftes  hartes 
Netz  bei  wenig  oder  gar  nicht  vergrößerter  Milz.)  Auch  bei  aktiv 
iiumunisierten  Tieren,  besonders  bei  Ratten,  die  schon  mehrere  sub- 
kutane Injektionen  lebender  Pestbacillen  überstanden  haben,  sind  die 
bakterioly tischen  Stoffe  nachweisbar;  bei  der  Injektion  von  wenig 
virulenten  Pestkulturen  in  das  Peritoneum  tritt  Auflösung  und  Ab- 
tötung  ein. 

Nachdem  sich  gezeigt  hatte,  daß  die  Wirkung  des  Pestserums 
'i^enbar  nicht  allein  auf  dem  Vorhandensein  von  Bakteriolysinen  be- 
ilit,  stellten  Kolle  &  Ketsch  weitere  Versuche  an,  inwieweit  das 
'estserum  sich  in  seinen  anderen  Eigenschaften  verhält  im  Vergleich 

^"  den  rein  bakteriziden  Seris,  dem  Cholera-  und  Typhusserum,  bei 
l'^neu  die  bakteriziden  Eigenschaften  sich  nicht  nur  im  Tierversuche, 

-'ondern  auch  in  vitro  feststellen  lassen.   Aber  bei  den  Versuchen 
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in  vitro  und  der  Versuchsanordnung  von  E.  Neisser  &  Wechsberg 
ließ  sich  keine  bakterizide  Wirkung  feststellen,  obwohl  zur  Kora- 
ulementierung  der  Ambozeptoren  des  Testserums  ganz  frisches  nor- 
males Serum  der  verschiedensten  Tierarten  benutzt  wurde.  Die- 
selben negativen  Resultate  beobachteten  Jatta  &  Maggiora. 

Nach  KoLLE  &  Ketsch  findet  zwar  eine  Bindung  statt,  aber  keine  quanti- 
tative auch  eine  völlige  Absättigung  aller  Ambozeptoren  tritt  nicht  ein,  bei  ab- 
eetöte'ten  Kulturen  trat  eine  Bindung  überhaupt  nicht  ein.  Trotz  vielfacher 
Modifikationen  bei  diesen  Bindungsversuchen  gelang  es  nicht,  ähnliche  Gesetz- 
mäßigkeiten aufzudecken,  wie  sie  bei  den  rein  bakteriziden  und  auch  bei  den 
antitoxischen  Serumarten  so  sicher  nachzuweisen  sind.  Dieselben  Unregelmäßig- 
keiten die  bei  den  Versuchen  von  Kolle  und  seinen  Mitarbeitern  bei  den  Ver- 
suchen über  die  Wertbestimmung  des  Pestserums  im  Tierversuch  zutage  traten, 
zeigten  sich  auch  bei  den  Bindungsversuchen  (vgl.  hierzu  Vay,  S.  280  sowie 
Jatta  und  Maggiora,  S.  284).  Aus  diesen  Gründen  kann  man  nach  Kolle 
das  Pestserum  weder  zu  den  antitoxischen  noch  zu  den  rein  bakteriziden 
rechnen-  die  Wirksamkeit  beruht  möglicherweise  neben  Bakteriolysinen  auf 
Stoffen  '  deren  biologische  Charaktere  mit  unseren  jetzigen  Methoden  nicht  näher 
bestimmt  werden  können,  ähnlich  wie  das  auch  beim  Milzbrand  und  dem  ßmder- 
pestserum  der  Fall  ist.  Diese  Sera  werden  nach  Kolle  zutreffender  als  „anti- 
infektiöse" bezeichnet. 

Opsonine  und  bakteriotrope  Stoffe. 

Nach  Marke  tritt  unter  dem  Einfluß  des  Immunserums  nach 
30  Minuten  reichliche  Leukocytose  auf  und  die  Pestbacillen  werden 
von  den  Phagocyten  aufgenommen;  die  noch  freiliegenden  Bacillen 
sind  agglutiniert  und  um  die  Leukocyten  gruppiert.    Eine  Stunde 
nach  der  Seruminjektion  waren  im  Peritonealexsudat  der  Meer- 
schweinchen extracellulär  keine  Bacillen  mehr  nachweisbar  und  die 
vom  Exsudat  angelegten  Strichkulturen  blieben  entweder  steril  oder 
lieferten  nur  vereinzelte  Kolonien ;  bei  den  Kontrolltieren  ohne  Serum 
kam  es  wohl  zu  leichter  Leukocytose,  aber  die  Bacillen  lagen  extra- 
cellulär und  Strichkulturen  auf  Agar  wuchsen  üppig.   Wie  weitere 
Versuche  an  Ratten  unter  Verwendung  von  Peststämmen  verschie- 
dener Virulenz  zeigten,  werden  vollvirulente  Pestbacillen  durch  Ein- 
wirkung des  Immunserums  von  Phagocyten  aufgenommen,  während 
avirulente  Bacillen  ohne  Intervention  der  Phagocyten  in  der  Bauch- 
höhle aufgelöst  werden ;  in  der  Mitte  zwischen  diesen  beiden  Extremen 
verhalten  sich  Kulturen  von  mittlerer  Virulenz.  Ausschlaggebend 
ist  der  Grad  der  Immunität  bzw.  das  Verhältnis  zwischen  dem  Immu- 
nitätsgrade  und  der  Virulenz  der  angewandten  Kultur,  oder  die 
relative  Widerstandsfähigkeit  des  Organismus.  Ist  die  Widerstands- 
fähigkeit im  gegebenen  Falle  groß,  so  kommt  es  vorwiegend  zur 
Auflösung  von  Bacillen,  ist  sie  gering,  dann  prävaliert  die  Phago- 
cytose.    Kolle  konnte   diese   Beobachtungen   Markls  bestätigen. 
Nach  Löhlein  wurden  nicht  nur  schwachvirulente,  sondern  aucli 
hochvirulente  Pestbacillen  in  vitro  durch  sorgfältig  gewaschene  weiüe 
Blutkörperchen  der  empfänglichen  Versuchstiere,  der  Meerschwein- 
chen und  Ratten,  aufgenommen;  die  Phagocytose  war  nicht  abhängig 
von  der  opsonischen  Einwirkung  normaler  oder  spezifischer  Sera,  docn 
wurde  in  Uebereinstimmung  mit  Marke  die  stärkste  Entwicklungs- 
hemmung da  beobachtet,  wo  Immunserum  und  Leukocyten  zusaninieii 
wirksam  waren;  eine  völlige  Vernichtung  der  in  diese  Mischung 
eingebrachten  Keime  trat  aber  nicht  ein.    Bei  Injektion  von  Pest- 
bacillen in  die  Bauchhöhle  von  Ratten  oder  Meerschweinchen  be- 
obachtete man  zunächst  ein  rasches  Verschwinden  aller  zelligen  UQ- 
mente,  sowohl  der  tierischen  wie  der  bakteriellen;  eine  Auflösung 
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der  Keime  ließ  sich  dabei  nicht  nachweisen.  Eine  sehr  große  Zahl 
der  Keime  fand  sich  in  großen  einkernigen  Zellen  des  Netzes  einge- 
schlossen, andere  an  den  verschiedenen  Teilen  der  Bauchwände.  Bei 
länger  überlebenden  Tieren  fand  sich  nach  Ablauf  dieser  „negativen 
Phase"  ein  mehr  oder  weniger  lebhaftes  Zuströmen  von  Leukocyten 
in  die  Bauchhöhle  und  ferner  das  Auftreten  von  Pestbacillen,  die 
sich  morphologisch  deutlich  von  den  injizierten  unterschieden;  sie 
waren  im  Gegensatz  zu  den  ersteren,  die  außerordentlich  klein  und 
fast  kugelig  gestaltet  sind,  breiter  und  vor  allem  länger,  deutlich 
stäbchenförmig  und  zeigten  schon  bei  Anwendung  der  gewöhnlichen 
Färbemittel  sehr  deutliche  breite  Kapseln.  Diese  Pestbacillen  der 
„zweiten  Generation"  wurden  von  den  polynukleären  Leukocyten  nicht 
mehr  aufgenommen  oder  doch  in  verschwindend  geringem  Maße;  sie 
vermehrten  sich  unaufhaltsam  bis  zum  Tode  der  Tiere.  Ueber  die 
Ursache  des  Ausbleibens  der  Phagocytose  sind  die  Versuche  nicht  ab- 
geschlossen worden ;  eine  Schädigung  der  Leukocyten  liegt  nicht  vor, 
da  doch  in  der  Bauchhöhle  der  Meerschweinchen  kurz  nach  In- 
jektion von  Pestserum  Phagocytose  der  Keime  zweiter  Generation 
neben  deutlicher  Agglutination  festgestellt  werden  konnte. 

Nach  Zlatogoroff  zeigte  das  Pestserum,  mit  Pestkultur  ver- 
mengt und  dann  in  die  Bauchhöhle  des  Tieres  injiziert,  hier  das 
PFEiFFERSche  Phäuomeu ;  vor  der  Kultur  intraperitoneal  injiziert, 
rief  es  lebhafte  Phagocytose  von  Pestmikroben  hervor,  ohne  die 
PpEiFFERSche  Reaktion  zu  geben ;  ebensowenig  wurde  unter  diesen 
Bedingungen  Phagocytose  nach  intraperitonealer  Injektion  anderer 
Mikroben  beobachtet.  Nach  Wadoux  steht  die  Phagocytose  in  viyo 
in  direktem  Verhältnis  zur  Menge  des  zugeführten  Serums. 

HoRiuCHi  hat  neure  Studien  über  die  Phagocytose  der  Pestbacillen 
durch  spezifisches  Immunserum  angestellt  und  dabei  gefunden,  daß  beim  Zusatz 
künstlicher  Immunsera  zu  Leukocyten  homologer  Tierarten  bei  den  ,, schleimig 
gewachsenen"  (siehe  Kapitel  II)  Pestbacillen  gute  Phagocytose  eintritt,  aber 
noch  besser  bei  den  „nichtschleimig"  gewachsenen.  Bakterizide  Kraft  konnte  er 
übrigens  weder  im  Serum  künstlich  noch  im  Serum  natürlich  immuner  Tiere 
nachweisen.  Bei  nicht  homologem  Serum  und  Leukocyten  waren  auch  die  Re- 
sultate der  Phagocytose  schwankend.  Horiuchi  empfiehlt  daher  bei  der  mensch- 
lichen Serumtherapie  Verwendung  von  Heilseris,  die  nicht  etwa  an  und  für  sich 
schon  die  menschlichen  Leukocyten  paralysieren.  Er  fand  auch  komplement- 
bindende Antikörper  im  Immunserum,  aber  nur  regelmäßig  bei  Verwendung 
„schleimiger  Pestbacillen". 

FoRNARio  (s.  Kap.  rV)  konnte  bei  der  rektalen  Immunisierung  von  Tieren 
nach  der  ersten  Impfung  im  Blutserum  eine  starke  opsonische  negative  Phase 
beobachten,  die  sich  nach  jeder  weiteren  Impfung  in  immer  geringerem  Grade 
wiederholte.  Der  opsonische  Index  war  bei  den  geimpften  Tieren  immer  höher 
Iiis  bei  den  nicht  immunisierten. 


Antiaggressine. 

In  der  Bauchhöhle  von  Meerschweinchen,  die  mit  Pestserura 
vorbehandelt  waren,  sah  Horiuchi  gute  Phagocytose.  Bei  den  natür- 
hch  resistenten  Katzen  verlief  die  Phagocytose  in  ähnlicher  Weise. 
War  aber  die  Bakterienmenge  zu  groß,  so  war  trotz  Seruminjektion 
keine  Phagocytose  zu  erzielen,  ein  Phänomen,  das  Horiuchi  mit 
der  Gegenwart  von  „Aggressinen"  erklärt.  Daher  empfiehlt  er  Her- 
stellung „Antiaggressin"  enthaltender  Pestsera.  Wenn  bisher  das 
Antipestaggressinserum  (Hueppe  &  Kikuchi)  keine  genügende  thera- 
peutische Wirksamkeit  gezeigt  habe,  so  beruhe  das  wahrscheinlich 
darauf,  daß  es  zugleich  nicht  genügend  „Opsonin"  enthalte.  Kikuchi 
Derichtet  übrigens,  daß  er  von  Kaninchen  nach  Vorbehandlung  mit 
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Pill  Serum  gewonnen  habe,  das  in  der  Dosis  0,5  bis 
i;^'?cm  Meerschwef^^^^^^^^^  und  Ratten  gegen  die  tödliche  Pestinfek- 
tion  schützte. 

Komplementbindende  Antikörper. 
Auch  komplementbindende  Antikörper  fand  Fornario  sowohl 
onh  £rn.trfllpr  als  auch  nach  rektaler  Immunisierung  im  Blutserüra 
Ser  Sf  Schon  ?ine  einmalige  Gabe  führte  die  Bildung  dieser 
Stoffe  herbei  auch  bei  Tieren,  die  einer  folgenden  subkutanen  lu- 
ll lonnk^'wT^  Vay  konnte  im  Pestserum  komplement- 
bindende Antikörper  nur  nachweisen,  wenn  er  das  Antigen  durch 
MaSion  der  getrockneten  I'eslbacillen  gew^^^^^^ 
Pestsera  teils  mit  getrockneten  und  erhitzten,  teils  mit  triscüen  rest- 

^^''^^^'^''denÄlt  aTImbozeptoren  im  Komplementbindungsversuch, 
2  die  Wirksamkeit  des  Serums  im  Tierversuch. 

Mit  Hilfe  der  Komplementbindung  ließ  sich  nicht  feststellen, 
ob  drbakteriolytische  Ambozeptor  aus  dem  Serum  versch^^^^^^^^^ 
war  obgleich  die  Tierversuche  ergaben,  daß  die  WirksamJieit  aes 
Serums  durch  Zusatz  getrockneter  Pestbacillen  verrmger^^  war 

Damperoff  untersuchte  verschiedene  Pestsera  mit  iiiiie  «ler 
KompleSTndungsreaktion.  Als  Antigen  verwendete  er  eils  Pest- 
SlenTufschwemmung,  teils  BaciUenextrakt.  .  Die  Konip^^^^^^^^^ 
dungsreaktion  ergab  ziemlich  konstante  und  sichere  Resultate.  Der 
Swt  eines  Serums  stand  aber  mit  dem  komplementbmdenden  Titer 
nicht  im  Zusammenhang. 

Polyvalenz. 

Bei  der  günstigen  Wirkung  mancher  multivalenter  Sera,  z  B.  des  Sc^weme- 
seuchfnserums^  die  nach  V.  WaIsermann  &  Bruck  in  dem  außerordentlich  ver- 
SSenart^K   gebauten   Rezeptorenapparat   dieser   Bakterien  ihre   Ursache  hat, 
;u  de  von  hSsch  &  Rimpaü  versucht,  statt  des  seitherigen  Univalenten  ein 
rniluWalentes  Pestserum  herzustellen  durch  Immunisierung  von  l  f fernen 
mif  2rbzl   19  veiSSTn  Stämmen.   Die  Prüfung  des  Pe^tserums  auf  « 
Schutzwert    erfolgte   an    Ratten,,  die  Infektion    (Sctwanzwurzelstich)^^  ^^^^^^^^^^^ 
gleichzeitig  mit  der  Serumin  ektion   (mtraperitoneal)     Da  ^ur^^.  ^^^^^^^^ 
leiten  in  der  individuellen  Disposition  der  emzebien  Tiere  viele  Un^maB^^^ 
keiten  vorkommen,  so  waren  zur  sicheren  Beurteilung  sehr  große  Versuchsreiüen 
uneTläßhch;  im  ganzen  wurden. 1011  Ratten  bei  den  Versucheyerw^^^^^^^^^ 
multivalenten  Pestsera  zeigten  in  Tierversuchen  an      t*^?        «5 J^^^ 
folg  als  die  Univalenten;  ferner  fand  sich,  daß  das  mit  ,^™J'^J^f  di^ 

gestellte  Univalente  Serum  multivalente  Eigenschaften  l^at,  mdem       -.uf  fJJ 
Verschiedensten  Peststämme  (im  ganzen  43).  gleichmäßig  ^^[irkt.   Die  1  ^stbacm^^^ 
besitzen  also  im  Gegensatz  zu  Sen  Schweineseuchebakterien  einen  sehr  gießen 
mäßig  gebauten  R^zeptorenapparat.    Dementsprechend  wu-k  en       JJ^  ^"^^^^ig. 
Sera,  dis  Berner  Serum,  wie  das  Pariser  .«^i^d  das  B e r  1 1 n e r  berui^  vo  | 
gleich.    Ganz  ebenso  verhielt  sich  die  agglutinierende  Wirkung  des  S^^^^^^^^^  ^ 
Otto  (s.  Anm.  S.  161)  bei  der  Prüfung  zahlreicher  Pestkulturen  fest^ste^^^^^^^^^^ 
auch  bezüglich  der  Heilwirkung  leistete  das  multivalente  Pestserum  >S^Tm  v«^^^^^^ 
nicht  mehr  als  das  Univalente.    Die  vielfachen  Mißerfolge  des  Pestsei^u^^^^ 
Tierversuch  und  beim  Menschen  sind  nach  Hetsch  &  Rimpau  also  ^^^L 
die  immunisatorische  Verschiedenheit  der  Pestbacd len  oder  ^^^^^^^  ^^^^^/Xm- 
an  Ambozeptoren  für  die  verschiedenen  PestbacUlen  bedingt,  f 'i<i^^    J,^  Orga^ 
lieh  durch  das  individuell  verschiedene  Reaktionsvermögen  des  einf^^^^«",  |ei 
nismus   und   dessen  Fähigkeit,   das  Serum   auszunützen     Man   wiia  ai^o 
der  Herstellung  des  Pestserums  wie  bisher  sich  bemühen,  die  ^^^^^^'^f^^^ 
durch  Vorbehandlung  zuerst  mit  abgetöteten,  dann  mit  steigenden  ^^«f  ^/''Xlig- 
Pestagarkulturen  eines  hochvirulenten  Stammes,  welche  intravenös  in  o 
tägigen  Zwischenräumen  injiziert  werden,  möglichst  hoch  zu  tTCiben.  um. 
Serum  besitzt  zwar  geringe  Heilkraft,  aber  ausgesprochenen  bciiutzweri. 
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Die  geringe  Wirivung  des  Pestserums  kann  auch  darauf  beruhen,  daß  die 
•Vmbozeptoren  des  vom  Pferd  gewonnenen  Serums  nicht  die  passenden  Kom- 
plemente im  Körper  des  Menschen  finden.  Dafür  sprechen  die  Versuche  von 
KoLLE,  Ketsch  &  Otto,  nach  denen  ein  Serum  von  Meerschweinchen,  die 
aktiv  immunisiert  worden  waren  und  wiederholte  Infektionen  mit  großen  Dosen 
virulenter  Pestbacillen  überstanden  hatten,  bei  Ratten  und  Mäusen  gar  keine  Heil- 
und  Schutzwirkung,  dagegen  bei  Meerschweinchen  eine  geringe,  aber  deutliche 
Wirkung  zeigte,  die  derjenigen  des  höchstwertigen  Pferdeserums  nicht  nachstand. 
Wahrscheinlich  werden  also  die  Ambozeptoren  des  Meerschweinchens  nur  im 
Meerschweinchen,  aber  nicht  bei  Ratten  und  Mäusen  genügend  komplettiert. 

Organo  therapie. 

Mallannah  machte  therapeutische  Versuche  mit  Organen  von 
Tieren,  die  längere  Zeit  mit  abgetöteten  Kulturen  vorbehandelt  und  mit  eiiier 
croßen  Dosis  virulenter  Kultur  nachgeprüft  worden  waren.  Wenn  die  Tiere  sich 
von  diesem  Eingriff  erholt  hatten,  was  meist  nach  15  Tagen  der  Fall  war. 
wurden  sie  getötet,  die  Organe  (Drüsen,  Leber,  Milz  und  Nebennieren)  heraus- 
genommen, steril  zerrieben  und  bei  47 "  3 — 6  Tage  lang  über  konzentrierter 
Schwefelsäure  getrocknet;  das  trockene  Material  wurde  dann  zu  feinem  Pulver 
zerrieben.  Zur  Prüfung  der  Wirksamkeit  wurden  Tiere  mit  Pest  infiziert  und 
dann  mit  abgestuften  Mengen  des  Organpulvers  behandelt.  Bei  grauen  Ratten 
war  bei  subkutaner  und  Hauttaschenimpfung,  bei  weißen  Ratten  und  Meer- 
schweinchen bei  kutaner  Impfung  in  50 — 75  Proz.  der  Fälle  Erfolg  zu  verzeichnen, 
dagegen  niemals  bei  subkutaner  Impfung  der  weißen  Ratten  und  Meerschweinchen, 
wanrscheinlich  infolge  der  größeren  Empfindlichkeit  dieser  Tiere.  Die  ver- 
wendete Dosis  des  Impfpulvers  betrug  bei  grauen  Ratten  mindestens  100  mg, 
bei  weißen  Ratten  und  Meerschweinchen  mindestens  150  mg,  von  einem  mittel- 
großen Kaninchen  können  etwa  28  g  Organpulver  gewonnen  werden. 

Chouroupoff  hat  Untersuchungen  über  den  Gehalt  der  Organe  und 
Körpersäfte  an  Immunstoffen  bei  gegen  Pest  immunisierten  Pferden  an- 
gestellt und  dabei  gefunden,  daß  einen  nennenswerten  Gehalt  an  Schutzstoffen 
nur  Leber  und  Milz  sowie  in  geringerem  Grade  noch  die  pericardiale  Flüssigkeit 
besitzen.  Bei  allen  anderen  Organen  (Lunge,  Nieren,  Gehirn,  Knochenmark, 
Muskeln,  Urin,  Eierstock,  Bronchialdrüsen,  Blutkörperchen)  starben  sämtliche 
Tiere,  wenngleich  zum  Teil  auch  später  als  die  Kontrollen.  Die  Säfte  wurden 
durch  Auspressen  der  einzelnen,  steril  entnommenen  Organe  gewonnen.  Die 
längere  Fütterung  von  Mäusen  mit  der  Milch  einer  immunisierten  Ziege  schützte 
diese  nicht  gegen  die  folgende  Pestinfektion,  ebensowenig  die  subkutane  Injektion 
der  Milch,  ihr  Gehalt  an  spezifischen  Antikörpern  ist  demnach  gering. 


VI.  Haltbarkeit  des  Pestserums. 

Die  Erfahrungen,  welche  man  mit  dem  Pestserum  als  auch  mit 
anderen  Seris  bei  ihrer  Verwendung  in  den  Tropen  (z.  B.  dem  Di- 
phtherieserum, R.  Otto,  Arch.  f.  Sch.-  u.  Tr.-Hyg.,  1907)  gemacht 
hat,  lassen  darauf  schließen,  daß  die  spezifisch  wirksamen  Stoffe  des 
Serums  ziemlich  widerstandsfähig  sind.  Chouroupoff  prüfte  den  Ein- 
fluß von  Belichtung,  Kälte,  Erwärmung  und  Alter  auf  das  Serum  mit 
folgendem  Ergebnis: 


Einwirkung  von 

Schutzwirkung 
(Mäuse) 

Agglu- 
tination 

Präzipitation 

Aussehen 

1.  Licht  (keine  Wärme) 

nach  2  Wochen 
„    2  Monaten 

2,  Kälte,  3  Monate  bei  1 

—15 "  bis  —24»  C  / 

erheblich  — 
noch  in  geringem 
Grade  -|- 

keine  Schädigun 

erheblich  — 
völlig  — 

l  der  Wirksa 

erheblich  — 
völlig  — 

inkeit 

unter  Entfär- 
bung starker 
Niederschlag 
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Einwirkung  von 

Schutzwirkung 
(Mause) 

Agglu- 
tination 

Präzipitation 

Aussehen 

3.  Wärme 

dreimalige  Erwärmung 
IV4  Std.  auf  45«  C 

dreimalige  Erwärmung 
Vu  Std.auf  50— 55»C 

dreimalige  Erwärmung 
IV4  Std.  auf  65»  C 

kein  Einfluß 

noch  + 

zum  größten 
Ted  — 

sinkt  stark 
ganz  — 
völlig  — 

ganz  — 
ganz  — 
völlig  — 

Entfärbung  und 
Trübung 

4.  Alter:  11  Jahre  altes  Serum  war  ganz  unwirksam  (nach  Ansicht  Chourou- 
POFFs  Schädigung  infolge  des  Zusatzes  von  Proz.  Phenol  zwecks  Konser- 
viemng).  Auch  längere  Aufbewahrmig  bei  Zimmertemperatur  wirkte 
nachteilig.  Dagegen  erwies  sich  6  Jahre  altes  (an  3  aufeinanderfolgen- 
den Tagen  V2  Stunde  auf  55»  C  erhitztes  und  dann  kühl  und  unter 
Luftabschluß  aufbewahrtes)  Serum  noch  unvermindert  wirksam. 

VII.   Spezifische  Pestantikörper  im  menschlichen  Blutserum, 
speziell  bei  pestinfizierten  und  pestimmunen  Menschen. 

Agglutinine. 

Im  Blutserum  von  Pestkranken  und  -rekonvaleszenten 
sind  Agglutinine  nachweisbar.  Diese  Eigenschaft  kann,  wie  früher 
auseinandergesetzt  ist,  unter  Umständen  diagnostisch  von  Wert  sein. 
Die  agglutinierenden  Substanzen  sind  meist  nur  in  geringer  Menge 
vorhanden  (Verdünnungen  1:5  bis  1:10);  stärker  wirksames  Serum 
ist  selten.  Nach  einer  Beobachtung  der  Deutschen  Kommission 
zeigte  das  Serum  von  Personen,  welche  drei  Wochen  vorher  mit  dem 
HAFFKiNESchen  Vaccin  geimpft  worden  waren,  keine  Spur  einer 
agglutinierenden  Wirkung.  Zabolotny  fand  bei  solchen  Geimpften 
ganz  schwache  Agglutination,  Weit  schwächer  als  nach  Ueberstehen 
einer  natürlichen  Infektion;  ,Strong  konnte  im  Serum  der  mit  der 
abgeschwächten  Kultur  Ma  V  vaccinierten  Menschen  Agglutinine 
nachweisen. 

Bakteriolysine. 

Row  hat  gezeigt,  daß  das  Serum  von  Pestkranken  und  Pest- 
rekonvaleszenten auf  Pestbacillen  „lysogene"  Wirkungen  ausübt^  die 
man  zu  diagnostischen  Zwecken  benutzen  kann  (s.  Kap.  III).  Die 
lysogene  Wirkung  des  Serums  beruht  auf  zwei  Körpern,  Ambozeptor 
und  Komplement.  Neben  der  Bakteriolyse  beruht  die  Rowsche  Re- 
aktion zum  Teil  sicher  auch  auf  Opsoninwirkung  des  Serums.  Strong 
konnte  mit  dem  Serum  der  von  ihm  Geimpften  (s.  oben)  im  Tier- 
versuch eine  deutliche  Schutzwirkung  ausüben. 

Opsonine. 

Weinstein  hat  sich  speziell  mit  dem  Studium  der  Opsonine 
des  menschlichen  Serums  gegenüber  dem  Pestbacillus  beschäftigt.  Er 
konnte  im  menschlichen  Normalserum  ein  spezifisches  Opsonin  gegen- 
über dem  Pestbacillus  nachweisen.  Weitere  Untersuchungen  ergaben, 
daß  der  Gehalt  an  Opsonin  („opsonischer  Index")  beim  Pestkranken 
sehr  stark  sinkt  und  daß  dieses  Sinken  früher  auftritt,  als  Pestbacillen 
vom  Kranken  in  Reinkultur  gezüchtet  werden  können  und  viel  früher 
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als  die  spezifische  Agglutination  bemerkbar  wird.  Nach  Injektion 
vom  Pestserum  steigt  der  opsonische  Index  sehr  schnell  hoch.  Dieses 
Steigen  ist  beim  Kranken  viel  höher  als  beim  Gesunden.  Nach  über- 
standener  Pestinfektion  (resp.  nach  aktiver  Immunisierung)  bleibt 
der  opsonische  Index  längere  Zeit  hoch  als  bei  passiver  Immunisierung 
durch  Serumeinspritzung.  Vor  der  Seruminjektion  fanden  sich  in  den 
Präparaten  viel  mehr  nichtphagocytierte  Bacillen  als  nach  der  Ein- 
spritzung. Das  Erwärmen  auf  60°  während  1  Stunde  erniedrigte  den 
opsonischen  Index  eines  Kranken  sehr  wenig,  dagegen  vernichtete 
es  die  opsonische  AVirkung  des  Blutserums  Gesunder  bis  auf  Spuren. 
Diesem  Umstände  schreibt  Weinstein  besonderen  diagnostischen  Wert 
zu.  Bei  Pestrekonvaleszenten  war  das  entsprechende  Opsonin  kon- 
zentrierter als  dasjenige  eines  Gesunden. 

Strong  fand  im  Serum  der  mit  der  avirulenten  Kultur  Ma  V 
von  KoLLE  &  Otto  immunisierten  Menschen  gleichfalls  Opsonine. 

Komplementbindende  Antikörper. 

Solche  fand  Moses  unter  38  Pestfällen  25mal.  Umgekehrt 
konnte  er  bei  2  Kranken  Pestantigen  nachweisen.  Die  Blutentnahme 
erfolgte  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  am  5.  Krankheitstage. 

Komplementbindende  Antikörper  fand  auch  Strong  in  dem  Blute 
seiner  Vaccinierten. 

Ueber  die 

conjunctivale  und  kutane  Eeaktion 
bei  Pestkranken  wurde  bereits  in  Kap.  III  berichtet. 

C.  Kombinierte  Immimisieriing. 

(S  i  m  u  1 1  a  n  rii  e  th  0  d  e.) 

Das  kombinierte  Verfahren  ist  zuerst  von  Calmette  &  Salim- 
BENi,  später  von  Shiga,  Besredka,  Kolle  &  Otto,  Gosio,  Jatta  & 
Maggiora  empfohlen  worden. 

Zur  Herstellung  eines  Impfstoffes  nach  Shiga  werden  von  einer 
dreitägigen  Agarkultur  die  ganzen  Kolonien  =  3  Oesen  abgeschabt, 
im  Mörser  zerrieben  und  in  physiologischer  Kochsalzlösung  aufge- 
schwemmt, so  daß  1  ccm  1  Oese  enthält.  Die  Aufschwemmung 
wird  30  Minuten  lang  auf  60°  C  erwärmt,  Karbolsäure  bis  0,5 
Proz.  zugesetzt  und  24  Stunden  stehen  gelassen.  Um  die  infolge 
der  schweren  Resorbierbarkeit  der  Bakteriensubstanz  eintretende 
hochgradige  Infiltration  zu  vermeiden,  wird  zum  Impfstoff  Pest- 
seruni  in  der  gleichen  Dosis  zugesetzt.  Bei  der  ersten  Impfung  wird 
Impfstoff  und  Immunserum  ää  0,6—1,0  ccm  eingespritzt;  nach  einigen 
tagen,  wenn  die  Reaktion  verschwunden  ist,  folgt  die  zweite  Impfung 
mit  Impfstoff  allein  0,6—1,0  ccm.  Bei  sämtlichen  Geimpften  war 
üie  lokale  und  allgemeine  Reaktion  ganz  leicht.  Je  nach  dem  Grade 
^^P^^^ä^^lichkeit  empfiehlt  Shiga  noch  größere  Dosen  des  Impf- 
stoffes zu  geben  oder  dreimal  mit  steigender  Dosis  zu  impfen. 

Der  Imnfstoff  nach  Besredka  ist  die  Mischung  einer  Auf- 
scnwemmung  einer  1  Stunde  auf  60«  erhitzten  Pestkultur  in  physio- 
logischer Kochsalzlösung  mit  Pestserum;  dadurch  werden  die  Pest- 
Dacillen  agglutiniert  und  sinken  zu  Boden.  Diese  agglutinierten 
Bakterien  sollen  dann  von  den  Resten  des  ihnen  noch  anhaftenden 
■Berums  durch  mehrfaches  Auswaschen  mit  physiologischer  Kochsalz- 
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lösung  befreit  werden.  Mit  den  so  gewaschenen  agglutinierten  Bak- 
terien konnte  bei  Tieren  eine  aktive  Immunität  von  langer  Dauer 
(bis  zu  öV^  Monaten)  erzielt  werden,  die  angeblich  bereits  nach  48 
Stunden  eintrat,  also  wohl  als  kombinierte  aufzufassen  ist.  Auch 
die  Empfänglichkeit  der  behandelten  Tiere  war  in  der  Zeit  bis  zum 
iEintritt  der  Immunität  nicht  erhöhe.  Die  Impfung  mit  diesen 
„Serumvaccins"  rief  keinerlei  stürmische  oder  beängstigende  Krank- 
heitserscheinungen hervor  und  es  traten  im  Blute  der  geimpften 
Tiere  reichlich  spezifische  Antikörper  auf.  Diese  Serumvaccins  sind 
nach  Besredka  lange  Zeit  wirksam  und  haltbar. 

Bei  den  Tierversuchen  von  Kolle  &  Otto  gab  die  kombinierte 
Anwendung  von  Serum  und  abgeschwächter  Kultur  Ma  V  ausge- 
zeichnete Resultate. 

Auch  das  Impf  verfahren  nach  Gosio  (zitiert  nach  Wassermann  &  ■ 
Leuchs)  ist  als  kombiniertes  aufzufassen,  da  es  ähnlich  wie  Besredka 
mittels  hochwertigen  Serums  die  Pestbacillen  zunächst  niederschlägt. 
Die  durch  Serum  agglutinierten  Bakterien  werden  später  auf  05"  C 
eine  Stunde  erhitzt,  so  daß  mit  der .  Erhaltung  spezifischer  Anti- 
körper zu  rechnen  ist. 

Jatta  &  Maggiora  haben  die   Wirksamkeit  des  Gosioschen- 
Impfstoffes  erwiesen  und  zugleich  eingehende  Versuche  über  die 
kombinierte  Immunisierung  angestellt.    Im  Gegensatz  zu  Vay,  der 
aus   seinen  Versuchen  schließt,   daß   die  immunisierenden  Eigen- 
schaften des  Pestserums  durch  die  Behandlung  mit  Pestbacillen  ab- 
geschwächt werden,  ergaben  die  Versuche  von  Jatta  &  Maggiora  an  i 
Eatten,  daß  der  Impfschutz  in  derselben  Zeit  eintrat  wie  bei  der  ■ 
Serumeinspritzung  allein,  daß  also  die  Wirkung  des  Serums  durch  die  - 
Berührung  mit  den  abgetöteten  Kulturen  nicht  beeinträchtigt  oder  • 
aufgehoben  wird ;  ferner  war  auch  ein  länger  dauernder  aktiver  Schutz  '. 
bei  den  Tieren  zu  beobachten.    Auch  wenn  das  Serum  24  Stunden  i 
mit  dem  Impfstoff  in  Berührung  gewesen  war,  hatte  dieser  noch  i 
immunisierende  Wirkung;  dasselbe  war  der  Fall,  wenn  zunächst  das  • 
Serum  und  24  Stunden  darauf  der  Impfstoff  injiziert  wurde.  Dem- 
nach beeinträchtigen  die  beiden  Stoffe,  Serum  und  Impfstoff,  weder  r 
bei  längerer  Berührung  in  vitro  noch  im  Tierkörper  ihre  gegenseitige  • 
Wirkung.  Auch  Kolle  &  Ketsch  haben  (s.  S.  278)  bei  der  Sättigung 
toter  Pestkulturen  mit  Pestserum  keine  Abnahme  des  Wertes  de^ 
Serums  gefunden;  es  trat  dabei  keine  Bindung  der  Ambozeptoreu 
ein    während  dies  bei  lebenden  virulenten  Kulturen  m  gewissem 
Grade  stattfand.    Für  die  Praxis  kann  daher  auf  Grund  dieser 
Laboratoriumsversuche    die  kombinierte    Immunisierung  emptobleii 
werden  und  unter  Umständen  in  Betracht  kommen,  da  gleichzeitig 
ein  rascher  passiver  Impfschutz  durch  das  Serum  und  ein  lang- 
dauernder aktiver  durch  den  Impfstoff  erzielt  wird. 


VI.  Epidemiologie. 

1.  Pestherde. 

Die  europäischen  Pestepidemien  aller  Jahrhunderte  lassen  sich 
mit  Sicherheit  sämtlich  auf  den  Orient  zurückführen,  wo  sie  -  w  * 
wir  letzt  wissen  —  immer  von  einer  Eeihe  endemischer  Herde  au. 
zur  Ausbreitung  gelangen.  Wir  nehmen  zurzeit  5  verschiedeneDauei 
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her  de  der  Pest  an,  an  denen  sich  die  Seuche  fortdauernd  unter  be- 
stimmten Nagetieren  hält;  vier  dieser  Herde  liegen  in  Asien,  einer 
in  Afrika  (s.  Karte). 


Die  eigentliche  Heimat  der  Pest  scheint  Zentralasien  zu  sein, 
wo  sie  an  3  verschiedenen  Punkten,  die  mit  dem  mittelasiatischen 
Hochgebirge  im  Zusammenhang  stehen,  vorgefunden  wird.  Der  erste 
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Herd  ist  im  Kwen- Lüh -Gebirge  und  dem  östlichen  Himalaya 
gelegen.  Mit  ihm  steht  der  Pestausbruch  in  der  chinesischen  Provinz 
Yünnan  und  in  Hongkong  (1894)  in  Verbindung.  Ein  zweiter 
Herd  ist  in  den  südwestlichen  Abhängen  des  Himalaya  zu  suchen, 
von  wo  witlirscheinlich  die  Bombayer  Epidemie  (1896)  ihren  Aus- 
gang naJun.  Auch  die  Pestfällc  in  Persien,  in  Samarkand  und  am 
Schwarzen  Meer  stehen  vielleicht  mit  ihm  in  Verbindung,  wenn- 
gleich manche  Autoren  noch  einen  besonderen  Herd  im  vorder- 
asiatischen Hochgebirge  (Nordpersien)  bzw.  in  Mesopotamien  anzu- 
nehmen geneigt  sind. 

Ein  dritter  Pestherd  liegt  am  Nordrande  des  mittelasiatischen 
Hochplateaus  in  der  nördlichen  Mongolei  und  in  den  Kirgisen- 
steppen.  Im  Zusammenhang  mit  diesem  Herde  steht  die  letzte  Lungen- 
pestepidemie  in  der  Mandschurei  im  Winter  1910/11.  Der  vierte 
asiatische  Herd  findet  sich  in  dem  an  der  Westseite  Arabiens,  süd- 
lich von  Mekka  hinziehenden  Gebirgslande  Assir.  Der  fünfte 
Pestherd  schließlich  liegt  im  Innern  Afrikas.  Er  wurde  von 
E.  Koch  und  Zupitza  in  Uganda  (Britisch  Ostafrika)  im  Quellgebiet 
des  weißen  Nil  festgestellt,  von  wo  aus  bereits  eine  Verschleppung 
nach  dem  in  deutschem  Besitz  befindlichen  Kisiba  erfolgt  ist. 
Auf  diesen  Herd  sind  wahrscheinlich  die  früheren  Epidemien  in 
Aegypten  zurückzuführen. 

Der  Pestherd  in  den  südwestlichen  Abhängen  des  Himalaya  umfaßt  die 
beiden  iii  den  Ausläufern  dieses  Gebietes  gelegenen  Distrikte  der  Nordwest-Provinzen 
„Bi'i tisch  Gharvval"  und  „Kumaon",  ein  von  sehr  tiefen  Einschnitten 
durchzogenes,  überaus  wildes,  von  etwa  einer  Million  Seelen  bewohntes  Ge- 
birgsland.  Seit  Jahrzehnten  sind  in  diesen  Gebieten  epidemische  Ausbrüche  einer 
Krankheit  erfolgt,  Avelche  als  Mahamari,  die  „große  Krankheit"  oder  als  Phutkiya- 
Uog,  ,, Beulenkrankheit"  bezeichnet  wird,  und  die  zweifellos  mit  der  Pest  iden- 
tisch ist.  Von  1823  bis  1897  wurden  von  den  englischen  Aerzten  30  größere  oder 
kleinere  Epidemien  beobachtet;  nach  A.  Hirsch  unterliegt  es  aber  keinem 
Zweifel,  da(J  die  Seuche  weit  über  das  Jahr  1823  zurückreicht.  Viele  dieser 
Epidemien  waren  ähnlich  wie  der  schwarze  Tod  des  Mittelalters  durch  das  Auf- 
treten von  Lungenpest  charakterisiert.  Bei  verschiedenen  Seuchen  war  ein  auf- 
fallendes Sterben  der  Ratten  bemerkbar.  Die  Deutsche  Kommission  nahm 
daher  an,  daß  diese  Tiere  auch  an  der  Erhaltung  der  Pestbacillen  in 
diesen  endemischen  Herden  wesentlich  beteiligt  sind.  Diese  Ansicht  findet  eine 
wesentliche  Stütze  in  der  schon  erwähnten  und  später  näher  besprochenen  Be- 
obachtung, daß  bei  den  Ratten  eine  chronische  Form  der  Pest  vorkommen 
kann.  Auf  diese  Weise  können  sich  die  Pestkeime  lange  im  Tierkörper  lebens- 
fähig erhalten  und  von  Zeit  zu  Zeit  wieder  eine  Epidemie  unter  den  Ratten 
hervorrufen.  Die  Seuche  bleibt  dann  in  dem  überaus  zerklüfteten  Gebirgslande 
durch  allmähliche  Verschleppung  des  Krankheitskeimes  von  einer  Rattenkolonie 
zur  anderen  auch  ohne  Beteiligung  der  Menschen  lange  erhalten.  Die  Beob- 
achtung, daß  der  Ausbruch  der  Mahamari  an  einem  Orte  nicht  selten  eine  Aus- 
wanderung der  zuerst  heimgesuchten  Ratten  vorangegangen  ist,  weist  auf  die 
Möglichkeit  derartiger  Verschleppung  hin.  In  ähnlicher  Weise  hält  sich  die  Pest 
unter  Ratten  oder  anderen  Nagetieren  in  den  übrigen  Herden  in  den  (Jebirgen 
Zentralasiens  und  Arabiens,  sowie  in  den  dichten  Hainen  im  Quellgebiet  des 
weißen  Nils. 

Von  großer  Bedeutung  ist  der  in  der  Mongolei  bzw.  den  Kirgisensteppen 
gelegene  Herd,  auf  den  zuerst  im  Jahre  1895  die  Beobachtungen  der  russischen 
Aerzte  Bikliavsky  &  Resciietnikoff  über  die  Tarabaganenpest  hüige- 
wiesen  haben.  In  dem  zentralasiatischen  Hochgebirge  und  den  ausgedehnten^ 
dem  Baikalgebirge  angrenzenden  Steppen  und  in  Westsibirieu  kommt  eine  Tier- 
art, der  Tarabagan  (Arctomys  bobac),  in  großen  Mengen  vor.  Er  hat  die  Ge- 
stalt des  Murmeltieres,  ist  aber  etwa  Vs  kleiner  und  heller,  mehr  gelblich  ge- 
färbt. Die  Tiere  werden  wegen  ihres  Fleisches  und  ihres  Pelzes  eifrig  gejagt. 
Sie  leben  in  großen  Familien  wie  das  Murmeltier  im  Gebirge  oder  auch  in  nicter- 
tiefen  Bauen,  über  denen  sie  wie  der  Maulwurf  Hügel  aufsclüitten,  und  von  denen 
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sie  sich  nur  ungern  weit  entfernen.  Fast  in  jedem  Jahre,  hauptsächlich  im 
Snüf^ominer  bzw.  Herbstanfang  herrsciit  unter  diesen  Tieren,  begünstigt  durch 
Trockenheit  und  vielleicht  deoi  dadurch  bedingten  Futtermangel,  eme  von  den  Ji^in- 
eeborenen  als  Tarabaganenpeöt  bezeichnete  Seuche.  Von  derselben  befallene  Tiere 
werden  apathisch  und  lassen  sich  leicht  fangen;  sie  erliegen  der  Krankheit  stets. 
Wie  F.\VRE  berichtet,  vermeiden  die  Eingeborenen  das  Abhäuten  und  Verzehren 
kranker  Tarabaganen  und  hüten  sich  vor  der  Berührung  aller  solcher  Tiere, 
die  in  der  Axillar-  oder  Inguinalgegend  Bubonen  aufweisen.  Während  Wölfe 
uud  Hunde  solche  Kadaver  ohne  Nachteil  fressen,  kann  der  Mensch  durch 
Kontakt  mit  denselben  oder  auch  mit  den  kranken  Tieren  sich  anstecken  und 
die  als  unheilbar  geltende  Krankheit  soll  sich  dann  leicht  durch  Kontakt  auf 
andere  Menschen  verbreiten.  Die  Symptome  der  Krankheit  sind:  hohes  Fieber, 
Kopfschmerz,  zuweilen  blutig  gefärbter  Lungeuauswurf ,  schmerzhafte  Anschwellung 
der  Achsel-  und  Leistendrüsen;  fast  stets  verläuft  die  Krankheit  tödlich.  Ganze 
Ortschaften  der  eingeborenen  Bevölkerung  sollen  schon  zugrunde  gegangen  sein. 
Die  erfahrenen  Steppenbewohner  flüchten  sich  bei  derartigen  Erkrankungen  meistens 
und  kehren  erst  nach  langer  Zeit  wieder  in  ihre  Behausungen  zurück.  Nach 
Skschivan  kommen  solche  Epidemien  auf  dem  ganzen  Gebiete  des  ostasiatischen 
Plateaus  von  Sibirien  durch  die  ganze  Mongolei  bis  nach  Tibet  vor.  Aus 
weiteren  Berichten  russischer  Forscher  (Zäbolotny,  Rudenko)  geht  hervor, 
daß  es  sich  Ijei  dieser  Tier-  und  Menschenkrankheit  sicher  um  Pest  handelt. 
Den  endgültigen  Beweis  hat  Zäbolotny*)  bei  der  letzten  Epidemie  in  der  Man- 
dschurei im  Jahre  1910/11  erbracht.  Bei  pestkranken  Tarabaganen,  die  nur  selten 
gefangen  werden,  da  pestkranke  oder  der  Pest  erlegene  Tarabagane  fast  stets  von 
Wölfen  gefressen  werden,  wurde  Pestsepsis  mit  hauptsächlicher  Lokalisation  in 
den  Lungen  festgestellt.  Aus  den  Bubonen  und  dem  Lungensaft  wurden  typische 
Pestbacillen  mittels  Kultur  und  Agglutination  festgestellt.  Die  _  Infektion 
der  Tarabaganenjäger  erfolgt  beim  Abhäuten  der  Tiere.  Wenn  infektiöses 
Material  in  Mund  bzw.  Nase  gelangt,  so  kommt  es  zur  primären  Pestpnenmonie 
von  den  Mandeln  ausgehend,  wie  mikroskopisch  festgestellt  werden  konnte. 
Häufig  entsteht  aber  auch  Bubonenpest  und  erst  sekundär  Lungenpest.  Die 
weitere  Verbreitung  der  Krankheit  von  Mensch  zu  Mensch  erfolgt  durch 
Tröpfcheninfektion.  Bei  dem  engen  Zusammen  wohnen  ist  die  Infektionsgefahr 
sehr  groß,  so  daß  oft  in  einzelnen  Räumen  alle  Inwohner  sterben.  Zäbolotny 
konnte  mittels  Platten  die  Verspritzung  der  Pestbacillen  auf  die  Entfernung  von 
Vs— 1  na  feststellen.  Durch  Flüchtlinge  wurde  die  Seuche  weiterverbreitet, 
insbesondere  längs  der  transsibirischen  Bahn.  Durchweg  waren  die  Fälle  Pest- 
pneumonie  mit  Cervikalbubonen.  Die  aus  dem  Lungehsaft  der  Kranken  isolierten 
Kulturen  waren  sehr  virulent  und  erregten  bei  Affen,  Meerschweinchen  und 
Ratten  bei  subkutaner  Infektion  .Bubonen  und  Sepsis,  bei  intratrachealer  In- 
fektion Pestpneumonie,  ein  Beweis,  daß  es  sich  nicht  um  einen  besonderen 
Lungenpestbacillus  handelt.  Ratten  spielten  bei  der  Epidemie  in  der  Man- 
dschurei keine  Rolle. 

Während  man  die  genannten  fünf  Gegenden  als  ,,primäre" 
Dauerherde  ansprechen  kann,  drohen  sich  zurzeit,,sekun da re" Herde 
auch  an  anderen  Orten  der  Welt  auszubilden.  Als  besonders  gefährdet 
in  dieser  Beziehung  müssen  Indien,  Südchina,  Südamerika  und  Aegyp- 
ten angesehen  werden.  Hier  ereignen  sich  schon  seit  einer  Reihe  von 
Jahren  dauernd  Pestfälle,  die  auf  einer  allmählich  entstandenen  Ver- 
seuchung der  Ratten  in  diesen  Ländern  beruhen  dürften. 

2.  Verbreitung  der  Pest. 

Die  Verbreitung  der  Pest  erfolgt  durch  den  AI en sehen 
und  den  menschlichen  Verkehr  einerseits  und  durch 
Ratten  oder  sonstige  Nagetiere  andererseits. 

Ueberau  folgt  die  Pest  den  großen  Handels-  und  Verkehrs- 
straßen. Alle  Ausbrüche  der  letzten  Jahre  deuten  besonders  auf 
die  Verbreitung  durch  den  Seeverkehr  hin,  da  die  ersten  Fälle  immer 
m  den  Seehäfen  beobachtet  wurden.    Daß  die  Seuche  aber  auch 


*)  Nach  einem  in  Dresden  1911  goluiltenen  Vortrage. 
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dem  BaJinverkehr  folgen  kann,  hat  sich  bei  der  letzten  mandschu- 
rischen Epidemie  gezeigt,  welche  sich  längs  der  sibirischen  Bahn  von 
Mandschoiiria  über  Mukdcn  bis  nach  Tientsin  und  weiter  verbreitete. 

Die  Beulenpest  —  abgesehen  von  der  schnell  um  sich  greifenden 
Lungenpest  —  breitet  sich  nach  erfolgter  Einschleppung  zunächst 
fast  immer  langsam  aus  und  nistet  sich  so  im  Laufe  von  Wochen  und 
Monaten  ganz  unbemerkt  ein,  wenn  sie  einen  günstigen  Boden  findet 
und  sich  selbst  überlassen  bleibt.  Man  kann  bei  jeder  Pestepideraie 
drei  Stadien  unterscheiden:  ein  langsames  Anschwellen  von  kleinen 
Zentren  aus,  die  Akme  eines  fast  allgemeinen  Sterbens  und  ein  lang- 
sames Abschwellen.  Durch  dieses  charakteristische  Verhalten  unter- 
scheidet sich  die  Pest  epidemiologisch  von  anderen  Volksseuchen 
wie  Cholera,  bei  welcher  ein  explosionsartiges  Auftreten  zu  beob- 
achten ist.  Hat  sich  aber  ein  Pestherd  ausgebildet,,  so  bleibt  die 
Seuche  lange,  oft  Jahrzehnte  bestehen,  und  bietet  dann  allen  Be- 
mühungen, sie  auszurotten,  Trotz. 

Die  Uebertragung  von  Mensch  zu  Mensch  kann  entweder 
direkt  durch  den  erkrankten  Menschen  selbst  erfolgen  oder  in- 
direkt in  der  Weise,  daß  die  infizierte  Wohnung  desselben  oder 
infizierte  Wäsche-  und  Kleidungsstücke  die  Zwischenträger  abgeben. 
Neueren  Untersuchungen  zufolge  ist  es  weiterhin  nicht  auszuschließen, 
daß  —  wenigstens  bei  Kranken  mit  Pestsepsis  —  die  Uebertragung 
von  Mensch  zu  Mensch  auch  durch  blutsaugende  Insekten  (Flöhe)  er- 
folgen könnte  (s.  S.  318). 

Was  zunächst  die  direkten  Uebertragungen  von  Mensch  zu 
Mensch  betrifft,  so  sind  hierbei  die  unkomplizierten  zur  Heilung 
gelangenden  Bubonenfälle  wenig  gefährlich,  auch  dann,  wenn  die 
Bubonen  eitern  und  aufbrechen,  da  dieser  Eiter  meist  keine  oder 
wenig  lebensfähige  Keime  enthält.  Dafür  sprechen  die  verhältnis- 
mäßig seltenen  Infektionen  unter  dem  Personal  gut  gehaltener  Pest- 
spitäler  und  zahlreiche  Beobachtungen  in  modernen  Städten  zu  Epi- 
demiezeiten. In  Sydney  kam  z.  B.  im  Jahre  1900  in  266  Wohnungen 
(unter  276  Befallenen)  nur  1  Pestfall  vor,  trotzdem  sich  47  Todes- 
fälle in  den  Wohnungen  ereigneten.  1901  waren  in  124  Wohnungen 
Pesterkrankungen  zu  verzeichnen,  darunter  in  115  nur  je  1  Fall 
trotz  14  Todesfällen  (Thompson).  Aehnliche  Beobachtungen  machten 
Pearse  (Kalkutta)  und  die  Indische  Kommission  (vgl.  hierzu 
„verseuchte"  Wohnungen  S.  289). 

Infektiös  sind  dagegen  die  schweren  septikämischen  Fälle,  wo 
sekundär  die  Pestbacillen  in  das  Blut  und  in  alle  Organe  einwandern 
und  wo  die  Krankheitskeime  noch  während  des  Lebens  mit  den 
Exkreten  (Sputum,  Urin,  Faeces)  ausgeschieden  werden,  besonders 
massenhaft  in  dem  kurz  vor  dem  Tode  auftretenden  Lungenodem. 
Während  sonst  Faeces  und  Urin  nach  den  Untersuchungen  der  In- 
dischen Kommission  bei  der  Verbreitung  der  Pest  keine  be- 
deutende Rolle  spielen,  ist  in  den  Fällen  von  Lungenpest  der  kopiose, 
dünnflüssige,  und  —  wie  Childe  zuerst  zeigte  —  massenhaft  1  est- 
bacillen  enthaltende  Auswurf,  der  von  dem  Kranken  beim  Husteii 
und  selbst  schon  beim  Sprechen  in  Form  feinster  Tröpfchen  leicni 
verspritzt  wird,  nach  gleichlautenden  Beobachtungen  in  China,  Indien, 
Australien,  Aegypten,  der  Mandschurei  u.  a.  sehr  gefährlich.  Dem- 
entsprechend spielt  auch  bei  derLungenpestepidemie  (im 
Gegensatz  zur  Beulenpest)  die  direkte  Uebertragung  von 
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Mensch  zu  Mensch  die  Hauptrolle.  Da  aber,  wie  Hossack 
an^^ibt.  30  Proz.  der  septikcämischen  Pestkranken,  welche  er  in  Kal- 
ku^tta  untersuchte,  Lungensymptome  hatten,  —  eine  Beobachtung, 
die  auch  Mitra  in  Kalkutta  1905  gemacht  hat  (zit.  nach  Galli- 
V\LERio)  —  so  wird  unter  Umständen  auch  bei  der  Beuienpest  mit 
der  direkten  Uebertragung  von  Mensch  zu  Mensch  zu  rechnen  sein, 
sobald  häufige  Pestsepsisfälle  vorkommen. 

Das  Eindringen  der  von  den  Pestkranken  ausgeschiedenen 
Pestkeime  bei  den  Gesunden  erfolgt  entweder  von  der  Haut  aus  durch 
kleinste,  meistens  unbemerkt  bleibende  Verletzungen,  unbedeutende 
Kratzwunden,  Flohstiche  u.  dgl.  oder  von  den  inneren  Schleimhäuten, 
namentlich  den  Tonsillen  und  von  den  Lungen  aus.  Dagegen  ist, 
wie  schon  erwähnt,  der  Darmtraktus  nicht  mit  Sicherheit  als  Ein- 
gangspforte nachgewiesen.  (Es  kann  daher  auch  das  Wasser  keine 
große  Rolle  in  epidemiologischer  Beziehung  spielen.) 

Neben  dem  „Pestkranken"  kommt  auch  der  „Gesunde"  als 
Pestübermittler  in  Präge.  Während  eigentliche  „Bacillen- 
träger"  bei  der  Pest  kaum  eine  Eolle  spielen  (Gaffky),  sind  für 
die  Verbreitung  der  Seuche  die  in  Heilung  übergehenden  Fälle 
und  die  leichten  Fälle  einer  Lungen erkrankung,  die  unter  dem 
Bilde  einer  gewöhnlichen  Bronchitis  auftreten  und  so  unbemerkt  mit 
ihrem  ganz  normal  aussehenden  Sputum  die  Krankheit  verschleppen 
können,  von  größerer  Bedeutung.  Eekonvaleszenten  von  echter 
Lungenpest  können  als  „Dauerausscheider"  wochen-  und  monate- 
lang mit  ihrem  gleichfalls  äußerlich  ganz  unverdächtigen  Auswurf 
lebensfähige  virulente  Keime  entleeren  (siehe  Kap.  III).  Man  muß 
daher  bei  der  Entlassung  solcher  Kranker  aus  dem  Spital  sehr  vor- 
sichtig sein.  Nach  Vay  ist  die  Bedeutung  der  Gesunden  als  Bacillen- 
träger  bei  der  Pest  noch  nicht  genügend  geklärt.  Gegen  ihre  Be- 
deutung spricht,  daß  die  Pest  durch  Gesunde  so  selten  verschleppt 
ist.  1899  sollen  nach  Vagedes  Tausende  von  Menschen  die  Stadt 
Oporto  beim  Ausbruch  der  Pest  verlassen  haben,  ohne  daß  die  Pest 
verschleppt  wurde.  Die  Tatsache,  daß  von  rund  132000  Menschen, 
welche  in  der  Zeit  vom  1.1.97  bis  15.  III.  99  nach  einfacher  ärztlicher 
Beobachtung  Bombay  verließen  und  sich  nach  Europa  usw.  ein- 
schifften, nur  4  später  an  Pest  erkrankten,  spricht  in  gleichem' 
Sinne  dagegen  (Sticker). 

Die  indirekte  Uebertragung  von  Mensch  zu  Mensch  kann 
nach  bestimmten,  später  zu  besprechenden  Versuchsergebnissen  unter 
gewissen  Bedingungen  höchstwahrscheinlich  durch  infizierte  Flöhe 
erfolgen.  Ob  und  wie  häufig  die  Uebertragung  in"  dieser  Weise  ge- 
schieht, ist  allerdings  noch  nicht  sichergestellt.  Wichtig  ist  indessen, 
daß  infizierte  Flöhe  eventuell  aber  durch  gesunde  Zwischenträger 
oder  Wäsche  usw.  verschleppt  werden  können.  Die  Uebertragung 
durch  Flöhe  gibt  vielleicht  auch  eine  Erklärung  für  das  Zustande- 
kommen der  Infektion  bei  den  Pesterkrankungen,  die  besonders  in  den 
wenig  kultivierten  Ländern  auf  die  verseuchte  Wohnung  zurück- 
geführt werden  müssen. 

Alte  Erfahrungen  haben  gezeigt,  daß  die  Pest  oft  hartuäclcig  au  den 
Wohnungen  haftet  und  sich  nicht,  wie  die  Cholera,  rasch  über  weite  Teile 
«ner  btadt  ausbreitet,  sondern  langsam  von  Haus  zu  Haus  geht.  Sobald  die 
i^'i?  u  ^"^  solches  Haus  verlassen,  hörten  häufig  die  Infektionen  auf.  In 
off»  K  "  I  "^^^  im  Mittelalter  besonders  fürchtete,  muß  also 

oiienbar  das  Pestvirus  in  haltbarer  Form  und  großer  Konzentration  vorhanden  sein. 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  IV.  19 
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Aus  den  neuereu  Statistikeu  geht  hervor,  daß  die  Zahl  der  Pesterkraukungen 
um  so  geringer  ist,  je  reinlicher  die  Häuser  und  die  Umgebung,  je  größer  die 
körperliche  Pflege  der  Bewohner  und  je  besser  ihr  Ernährungszustand  ist; 
so  betrug  z.  B.  nach  einer  5  Jahro  umfassenden  Statistik  in  Boraoay  die  Zahl 
den:  Pesterkrankungon  bei  den  niedrigen  Hindukaaten  53,7  Prom.,  bei  deu 
Brnhminen  20,7,  den  Mobammedanern  13,7,  dem  Parsis  4,6,  den  Juden  5,2,  den 
Eurasiern  6,1  und  den  Europäern  0,8  Prora. 

Früher  war  man  bei  deu  schmutzigen  Wohnungen  der  Eingeborenen  Chinas 
und  Indiens,  ihrer  ungünstigen  Lage  in  engen,  dunkeln,  schlecht  ventiliei-teu 
Straßen  und  nach  dem  ganzen  biologischen  Verhalten  des  Pestbacillus  geneigt, 
hierin  die  Hauptursache  der  Seuche  zu  suchen,  da  die  in  luftigen,  hellen  und 
geräumigen  Wohnungen  lebenden  Europäer  in  China  und  Indien  fast  ganz 
verschont  blieben.  Die  neueren  Beobachtungen  berechtigen  zu  dem  Schlüsse, 
daß  Ratten  und  Ungeziefer  die  Pestträger  in  den  schmutzigen  Häusern 
sein  können. 

Selbst  über  weite  Strecken  kann  die  Pest  gelegentlich 
durch  infizierte  Effekten,  insbesondere  Wäsche  und  Kleider 
verschleppt  werden.  So  nimmt  man  an,  daß  in  London  1896  die 
Pesteinschleppung  durch  Wäsche  erfolgt  ist,  welche  von  Indien  nach 
London  transportiert  und  dort  nach  einiger  Zeit  ausgepackt  worden 
war.  Nach  Havelburg  soll  die  Pest  in  Buenos  Ayres  1899  durch 
Pakete  aus  Oporto  mit  getragenen  Kleidern  und  Wäsche  einge- 
schleppt worden  sein.  Die  Resistenz  der  Pestbacillen  ist  zwar  gegen 
energisches  Austrocknen  verhältnismäßig  gering,  dagegen  können 
sich  die  Keime  bei  unvollkommener  Austrocknung  in  dicken  Schichten 
Wochen-  und  monatelang  vollvirulent  halten,  so  z.  B.  im  Innern  von 
Wäschebündeln,  die  mit  Auswurf  eines  Lungenkranken  infiziert  sind. 
Insbesondere  wird  dies  der  Fall  sein  in  feuchten  dunklen  Bäumen  und 
Schiffen.  Trotzdem  ist  die  Gefährlichkeit  der  Wäsche  usw.  nicht 
allzu  hoch  anzuschlagen.  Gelang  es  doch  der  Indischen  Kommis- 
sion niemals,  die  höchstempfänglichen  Meerschweinchen  dadurch  zu 
infizieren,  daß  sie  sie  wochenlang  mit  verunreinigtem  Bettzeug  Pest- 
kranker in  engster  Berührung  ließ.  Waren  an  sich  sind  von  unter- 
geordneter Bedeutung,  sie  können  indessen  durch  mitverschleppte 
Ratten  gefährlich  werden,  namentlich  das  Getreide.  So  soll  nach 
KiTASATO  die  Pesteinschleppung  nach  Japan  durch  Ratten  erfolgt 
sein,  die  sich  in  Schiffsladungen  versteckt  hielten.  Außerdem  kann 
die  Pest  auch  durch  die  an  Neidern  oder  in  Wäsche  sitzenden  in- 
fizierten Pestflöhe  eingeschleppt  werden,  wie  dies  bereits  oben  aus- 
geführt ist. 

Beerdigte  Pestleichen  sind  für  die  Verbreitung  der  Pest 
vielleicht  nicht  ganz  ohne  Bedeutung.  Die  Pestbacillen  werden  sich 
zwar  in  heißen  und  gemäßigten  Klimaten  nur  kurze  Zeit  in  beerdigten 
Leichen  halten,  doch  können  derartige  Leichen  wohl  zur  Infektion  von 
Ratten  und  Mäusen  Gelegenheit  bieten  und  so  die  Ursache  von  Ratten- 
pest werden.  Die  Erfahrungen  in  Bombay  haben  allerdings  gezeigt, 
daß  Eriedhöfe  an  und  für  sich  niemals  Infektionsquellen  darstellen. 
In  den  kalten  Zonen  ist  dagegen  die  Gefahr  der  Pestleichen  höher  zu 
bewerten.  So  hat  sich  denn  auch  gezeigt,  daß  sich  in  der  Mandschurei, 
in  dem  selbst  im  Sommer  noch  in  der  Tiefe  gefrorenen  Boden,  die 
Leichen  sehr  lange  halten  und  Schurupow  fand  die  Pestbacillen  in 
solchen  Leichen  noch  nach  einem  Jahr  lebensfähig. 

Der  pestkranke  Mensch  kann  demnach  direkt  und  indirekt  die 
Infektion  verbreiten.  Die  Gefahr  ist  aber  besonders  groß  nur  bei 
der.  Lungenpest,  gering  dagegen  bei  der  reinen  Beulenpest  mit  Aus- 
nahme von  Pestsepsisfällen.   Bei  Epidemien  der  Beulenpest  spielen, 
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wie  die  wisseiischaftiiclien  Erfahrungen  des  letzten  Dezenniums  be- 
rtätio-t  haben,  die  wesentlichste  Rolle  die  Ratten.  Wie  wir  gesehen 
haben  besitzen  diese  Tiere  eine  selir  große  Empfänglichkeit  für  Fest. 
Bei  verschiedenen  Epidemien  ging  dem  Ausbruch  der  Pest  unter  den 
Menschen  eine  seuchenartige  Krankheit  und  ein  massenhaftes  bterben 
der  Ratten  voraus  (z.  B.  Hongkong,  Bombay).  Die  Untersuchung 
solcher  der  Pest  erlegenen  Ratten  ergab  das  Vorhandensein  von 
Buboneu  und  massenhaften  Pestbacillen  in  allen  Organen.  Die  pest- 
kranken Ratten  zeigen  ein  eigentümliches  Verhalten:  sie  verlassen 
ihre  Löcher,  zeigen  keine  Furcht  vor  dem  Menschen  mehr,  tummeln 
sich  herum,  machen  seltsame  Sprünge,  werden  schnell  schwach  und 
bleiben  dann  tot  liegen.  Die  Eingeborenen  in  Bombay  waren  von 
dem  Zusammenhang  der  Ratten-  und  Menschenpest  so  überzeugt,  daß 
manche  schon  ihre  Häuser  verließen,  wenn  sie  eine  tote  Ratte  fanden. 
Dasselbe  tun  nach  Zupitza  die  Eingeborenen  in  Zentralafrika  (Kisiba). 
Viele  Forscher,  darunter  R.  Koch,  waren  schon  lange  der  Ansicht, 
daß  die  Ratten  das  Ausschlaggebende  bei  der  Verbreitung  der  Pest 
bilden  und  daß  diese  Krankheit  in  erster  Linie  eine  Rattenkrankheit 
ist,  die  nur  zuweilen  auf  den  Menschen  übergeht.  Dafür  sprach  eine 
Reihe  namentlich  in  Hafenstädten  (Oporto,  Sydney,  Kobe, 
Alexandrien  u.  a.)  gemachter  Beobachtungen;  die  Pest  setzte  sich 
hauptsächlich  in  diesen  Seehäfen  fest,  während  die  Ausbreitung 
in  das  Land  hinein  selbst  in  den  dicht  bevölkerten  und  schmutzigen 
Städten  des  Orients  nur  langsam  erfolgte  oder  ganz  ausblieb.  In  den 
Hafenstädten  dagegen,  in  welchen  die  Pest  sich  epidemisch  ausbreitete, 
konnte  die  Epidemie  meist  nie  auf  zugereiste  Pestkranke,  dagegen 
regelmäßig  mit  ziemlicher  Sicherheit  auf  Ratten  zurückgeführt  wer- 
den. Bei  verschiedenen  Pestepidemien  waren  Getreidespeicher,  welche 
Ratten  in  großer  Menge  beherbergen,  der  Ausgangspunkt  der  Pest. 
In  Bombay  brach  die  Seuche  zuerst  unter  den  „Banniahs"  (Gemein- 
schaft der  Getreidehändler)  aus.  Auch  in  Oporto  (Kossel  &  Frosch) 
spielten  diese  Lebensmittelmagazine  eine  große  Rolle  bei  der  Aus- 
breitung der  Pest;  die  Pest  trat  dort  vielfach  zuerst  in  Häusern  auf, 
die  in  der  Umgebung  dieser  Magazine  lagen.  Aehnliche  Beobach- 
tungen machte  man  an  anderen  Orten  (Sydney,  Neapel  u.  a.).  Wenn 
die  Pest  gewisse  Häuser  (Pesthäuser)  bevorzugte,  so  handelte  es  sich 
hier  meist  um  Häuser,  in  denen  sich  Ratten  eingenistet  haben,  ange- 
lockt durch  Getreide,  Schmutz  und  Abfälle  des  Haushaltes.  Besonders 
häufig  wurden  Pesterkrankungen  in  den  unteren  Stockwerken  von 
solchen  Pesthäusern  beobachtet,  vermutlich  auch  wegen  des  leichteren 
Hineinkommens  der  Ratten  in  dieselben.  Auch  viele  andere  Erschei- 
nungen bei  den  Pestepidemien  finden  nunmehr  eine  befriedigende 
Erklärung,  so  vor  allem  die  auffallend  regelmäßige  Periodizität 
der  Seuche,  auf  die  E.  Gotschlich  als  einer  der  ersten  auf  Grund 
seiner  Erfahrungen  bei  den  Pestepidemien  in  Aegypten  in  den 
Jahren  1899  bis  1902  aufmerksam  gemacht  hat. 

Die  Epidemien  treten  dort  in  Form  zweier  in  jeder  Bezieliung  woiil- 
oharakterisierter  und  streng  geschiedener  Typen  auf,  als  Sommer-  und  als 
Winterepidemie.  Bei  dem  Sommertypus  (März  bis  Olitober),  der  gewöhnlichen 
Erscheinung,  sind  die  einzelnen  Fälle  völlig  regellos  über  die  ganze  Ortschaft 
verstreut,  ohne  daß  eine  gemeinsame  Berührung  zwischen  den  ergriffenen  Per- 
sonen nachzuweisen  ist;  es  macht  den  Eindruck,  als  ob  eLu  Infektionsstoff, 
Jer  m  weiter  Verbreitung  latent  vorhanden  war,  nun  plötzlich  unter  der  Ein- 
wirkung gewisser  Umstände  aufs  neue  zu  lebhafter  Wirksamkeit  gelangt.  Als 
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Infektionsträger  wurden  hierbei  die  Ratten  festgestellt.  Klinisch  handelt  ee 
sich  fast  ausschließlich  um  die  direkt  wenig  infektiöse  einfache  Beuleupest  mit 
der  niedrigen  Sterblichkeit  von  durchschnittlich  45  Proz. ;  die  hochiufektiösen 
primären  Pcstpiiciimonicn  fehlen  fast  vollstäiidig.  Der  Wintertypus,  der  im 
Januar  seinen  Höhepunkt  zeigt  und  Mitte  März  schon  erloschen  ist,  zeigt 
ein  gerade  entgegengesetztes  Verhalten.  Die  Infektion  von  Mensch  zu  Mensch 
spielt  hier  die  Hauptrolle,  die  Fälle  treten  gehäuft  im  gleichen  Hause  und  in 
der  gleichen  Familie  auf,  die  Mortalität  beträgt  72  Proz.;  diese  Bösartigkeit 
ist  bedingt  durch  das  häufige  Auftreten  von  primärer  Pestpneumonie,  bei  der 
die  Weiterverbreitung  durch  das  Sputum  erfolgt.  Die  Somraerepideraie  ist  also 
eüifache  Beulenpest  und  ausschließlich  durch  Ratteninfektion  bedingt,  die  Winter- 
epidemie ist  Luugenpest  und  im  wesentlichen  durch  die  Infektion  von  Metisch 
zu  Mensch  beherrscht.  Dieselben  Typen  konnte  Gotschlich  auch  bei  den  Epide- 
mien in  Aegypten  in  den  Jahren  1834 — 1845  aus  den  Statistiken  feststellen. 
Die  Ursache  des  winterlichen  Auftretens  der  Lungenpest  lie^t  in  dem  engen 
Zusammenwohnen  der  Menschen  während  der  kalten  Jahreszeit  in  ihren  Woh- 
nungen und  in  der  durch  die  Witterungsverhältnisse  erhöhten  Prädisposition 
zu  infektiösen  Erkrankungen  der  Atmungswege.  Die  Sommerepidemien  mit 
ihrem  rätselhaften  Verschwinden  und  Wiederauftreten  der  Seuche  am  gleiche 
Ort  und  zu  gleicher  Jahreszeit  sind  fast  ausschließlich  durch  die  Ratten  Bedingt. 
Die  Wurfzeit  und  die  Vermehrung  der  Ratten  fällt  mit  dem 
Wiederaufleben  der  Pest  zeitlich  zusammen.  Während  einer 
Pestepidemie  wird  wahrscheinlich  der  größte  Teil  der  Ratten  hingei-afft  und 
dementsprechend  die  Infektionsgefahr  für  den  Menschen  bedeutend  vermindert; 
die  Durchseuchung  und  das  Aussterben  der  Ratten  wird  um  so  rascher  erfolgen, 
je  intensiver  der  Ausbruch  der  Seuche  erfolgt.  Tritt  im  nächsten  Frühjahr 
wieder  starke  Vermehrung  der  Ratten  ein,  so  vergrößert  sich  auch  wieder  die 
Infektionsgefahr  für  den  Menschen  und  die  Bedingungen  für  eine  menschliche 
Pestepidemie  sind  gegöben.  Außerdem  erhält  sich  in  der  seuchenfreien  Zeit 
die  Pest  unter  den  Ratten  wahrscheinlich  im  wesentlichen  in  Form  chronischer 
bzw.  latenter  Fälle.  Sobald  durch  eine  neue  Wurfzeit  eine  neue  hochempfäng- 
liche Generation  vorhanden  ist,  kann  von  einem  latenten  Fall  aus  eine  neue 
akute  Pestepizootie  unter  den  Ratten  und  damit  gleichzeitig  eine  neue  Pest- 
epidemie unter  den  Menschen  entstehen.  Von  den  beiden  Typen  ist  die  durch 
Ratteninfektion  vermittelte.  Beulenpest  stets  das  Primäre,  erst  im  Verlaufe  einer 
solchen  Epidemie  tritt  dann  die  Lungenpest  als  gelegentliche  bösartige  Kom- 
plikation auf,  indem  einmal  in  einem  schweren  Falle  von  Beulenpest  sekundäre 
Pneumonie  hinzutritt  und  dann  dieser  Fall  zum  Ausgangspunkt  einer  durch 
direkten  Kontakt  bzw.  Tröpfcheninfektion  vermittelten  Lungenpestepidemie  wird. 
Dieser  epidemiologische  Entwickelungsgang  gilt  nach  Gotschlich  sowohl  für 
endemische  Pestherde  als  auch  für  Neueinschleppungen  der  Pest  in  neue,  bisher 
verschonte  Gebiete.  Tatsächlich  sind  auch  dafür  sprechende  Tatsachen  be- 
obachtet worden.  Ein  sehr  treffendes  Beispiel  für  die  Entwickelung  einer 
Lungenpestepidemie  im  Anschluß  an  Beule npest  ist  z.  B.  die  Epidemie 
von  Nyinyano  (Goldküste),  welche  mit  größter  Wahrscheinlichkeit  durch  einen 
Kranken  mit  sekundärer  Pneumonie  aus  Akra  eingeschleppt  wurde  (Fisch). 

Nach  den  Versuchen  von  Martini,  dem  es  gelang,  durch  Inhalations- 
passagen hochvirulente  Peststämme  zu  gewinnen,  die  eine  ausgesprochene  Affinität 
für  das  Lungengewebe  zeigten  und  selbst  bei  kutaner  bzw.  subkutaner  Infektion 
wieder  Pneumonien  erzeugten,  scheint  eine  derartige  Erklärung  nicht  unwahr- 
scheinlich. 

Die  von  Gotschlich  für  Aegypten  ermittelten  Tatsachen  sind 
im  großen  und  ganzen  zutreffend,  wenn  sie  auch,  wie  sich  weiter 
gezeigt  hat,  nicht  allgemeine  Gültigkeit  besitzen.  Was  zunächst 
den  Zusammenhang  zwischen  Lungen-  und  Beulenpest 
betrifft,  so  herrscht  z.  B.  in  Indien  die  Pest  schon  seit 
15  Jahren,  ohne  daß  Lungenpest  zu  irgendeiner  Zeit  häufiger  be- 
obachtet wurde  oder  gar  Lungenpestepidemien  ausgebrochen  sind.  Bei 
früheren  Seuchenzügen  der  Pest  in  Indien  (Anfang  des  19.  Jalirhun- 
derts)  soll  allerdings  das  Vorherrschen  von  Lungenpest  in  der  kalten 
und  das  Umschlagen  in  Bubonenpest  in  der  warmen  Jahreszeit  typisch 
gewesen  sein  (Wiener).  Bei  der  jetzigen  Epidemie  hat  man  eher 
Grund  zu  der  Annahme,  daß  die  Pest  mit  einer  Lungenpestepidemie 
begann  und  daß  damit  erst  die  Grundlage  zu  der  späteren  Beulenpest- 
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epidemie  gelegt  wurde.  Aelinliche  Beobachtungen  sind  auch  an  an- 
deren Orten  gemacht.  Nach  Sticker  hat  Aframowitsch  bei  einer 
Epidemie  in  -Ausop  (Dorf  230  km  von  Samarkand)  zunächst  das 
Ueberwiegen  von  Lungenentzündungen,  später  erst  das  häufigere  Auf- 
treten von  Drüsenpest  beobachtet.  Dagegen  ist  das  periodische 
Auftreten  der  Pest  auch  in  allen  anderen  Orten,  wo  die  Pest 
endemisch  herrscht,  beobachtet.  In  Indien  bevorzugt  die  Seuche 
die  kühlere  Jahreszeit  und  geht  im  eigentlichen  Sommer  zurück. 
In  Formosa  beginnt  nach  Takaki  die  Pest  im  Oktober  oder  No- 
vember, steigt  dann  allmählich  an  und  erreicht  im  April  oder  Mai 
nächsten  Jahres  ihren  Höhepunkt,  um  iiji  August  oder  September  zu 
verschwinden  (Kurve  Tafel  VIII).  In  Japan  kommen  die  meisten 
Pesterkrankungen  auf  die  Monate  November  bis  Januar  und  Mai  und 
Juni.  Die  Epidemien  im  Winter  verbreiten  sich  langsam  und  sind 
hai'tnäckig;  Epidemien  im  Sommer  verlaufen  akut.  In  Djeddah  be- 
ginnt die  Pest  alljährlich  in  der  kalten  Winterszeit  und  endet  mit  dem 
Beginn  der  warmen  Jahreszeit.  Sie  dauert  etwa  3 — 5  Monate,  um 
dann  wieder  zu  verschwinden. 

In  Rio  de  Janeiro  zeigt  die  Pest,  welche  dort  1900  einge- 
schleppt wurde  und  1903  ihren  Höhepunkt  erreichte  (de  Vascon- 
cellos),  ein  regelmäßiges  Ansteigen  im  Oktober,  ein  Abfallen  im 
Mai.  Aehnliche  Beobachtungen  wurden  in  anderen  Ländern  gemacht. 
Ueberau  zeigte  sich,  daß  große  Trockenheit  und  Hitze  der  Ausbreitung 
der  Pest  wenig  dienlich  sind,  während  ein  feuchtes,  nicht  allzu  heißes 
Klima  ihre  Ausbreitung  begünstigt.  Sind  nun  die  klimatischen 
Einflüsse  die  ausschließliche  Ursache  der  Periodizität  oder  spielen 
auch,  wie  in  Aegypten,  andere  Faktoren  eine  Rolle?  Die  Frage 
ist  zweifellos  in  letzterem  Sinne  zu  beantworten.  Genauere 
meteorologische  Beobachtungen,  welche  in  Indien  an  6  verschiedenen 
Orten  (Bombay,  Poona,  Nagdur,  Belgaum,  Labore  und  Rawalpindi) 
für  die  Zeiträume  von  3 — 9  Jahren  gesammelt  sind  (Indische  Kom- 
mission 3.  Bericht),  haben  nämlich  folgendes  ergeben :  die  Pest- 
trat epidemisch  an  keinem  der  beobachteten  Orte  auf,  wenn  die  durch- 
schnittliche Tagestemperatur  etwa  85°  F  betrug;  eine  um  sich 
greifende  Epidemie  wurde  aufgehalten,  wenn  sich  die  Temperatur 
bis  zu  diesem  Grade  oder  ein  wenig  darüber  erhob.  Bei  erträglicher 
Temperatur  können  aber  trotzdem  Epidemien  zu  Ende  komnien;  es 
müssen  daher  noch  andere  Faktoren  als  die  Wärme  allein 
dabei  wirksam  sein.  (Ganz  niedrige  Temperatur,  etwa  50°  F, 
soll  übrigens  nach  indischen  Erfahrungen  das  Auftreten  der  Seuche 
vielleicht  beschränken.)  In  der  Tat  hat  man  auch  in  Indien  fest- 
gestellt, daß  das  epidemiologische  Verhalten  der  Mens  che  npest  durch 
die  Verbreitung  der  Pest  unter  den  Ratten  bedingt  ist  und  diese 
wieder  von  der  Verbreitung  der  Flöhe  abhängt.  Inwieweit  letztere 
von  den  Jahreszeiten  abhängt  und  damit  die  Periodizität  der 
Menschenpest  erklärt,  wird  später  näher  ausgeführt  werden. 

Nach  Guiart  (La  Semaine  m6d.  1911)  hängt  die  Form  der  Pestepidemien 
ff^f^hT^k^"^  Sinne  vom  Klima  direkt  ab,  da  es  Zonen  gibt,  welche  besonders! 
Ketahrlich  für  die  Entstehung  von  Lungeapestepidemien  sind  (zwischen  den 
isothermen  +I50  biß  +10°  C),  während  sich  im  Gegensatz  dazu  die  Beulen- 
nnH  i^ol'^^N*^^^'^'^  ^"^^^  wärmeren  Zone  (zwischen  den  Isothermen  4-20 
una  -)- 25  0)  entwickelt.  Daneben  spielen  aber  natürlich  auch  noch  andere  Mo- 
dea  P  ^IT-  ^'^        Miandschurei  war  zweifellos  die  direkte  Uebortragung 

Hütte  ^*  b™*^^  •  ^^^^^  ^"^Se  Zusammenleben  in  elenden  und  schmutzigen 
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Auch  in  Australien,  dann  aber  auch  an  allen  anderen  Orten,  wo 
die  Beulenpest  auftrat,  hat  sich  beweisen  lassen,  daß  die  Faktoren, 
welche  bei  der  Verbreitung  der  Seuche  die  Hauptrolle  spielen,  die 
Ratten  sind.  Damit  ist  in  der  Hauptsache  die  oben  näher  wieder- 
gegebenc  Erklärung  Gotsciilichs  bestätigt  worden.  Indessen  ist 
auch  bei  den  Beulenpestepidemien  eine  anfängliche  Einschleppung 
ohne  Beteiligung  der  Ratten  möglich.  An  allen  Orten  aber, 
wo  die  Pest  für  längere  Zeit  epidemisch  oder  in  ver- 
schiedenen Jahren  endemisch  auftrat,  war  allein  die 
Rattenpest  als  Grundlage  der  Seuche  anzusehen,  wäh- 
rend bei  den  Lungenpestepidemien  (z.  B.  an  der  Gold- 
küste, in  Japan  und  in  der  Mandschurei)  Rattenpest 
vermißt  wurde. 

Abgesehen  von  dem  bereits  aus  dem  Altertum  und  dem  Mittelalter  (s.  Abel, 
TiRABOSCHi  u.  a.)  belichteten  Zusammenhang  zwischen  Rattea-  und  Menschen- 
pest,  der  auch  bei  den  neuzeitlichen  Epidemien  in  Gharwal,  Uganda  und 
Yunnan  den  Eingeborenen  sehr  wohl  bekannt  war,  ist  wissenschaftlich  bei 
vielen  Seuchen  Katteupest  festgestellt  worden.  So  z.  B.  in  Asien:  ia 
Indien  (von  Snow  &  Weir  1897,  Aegyptische  Kommission  1897,  Hankin  1898, 
Deutsche  Kommission  1899,  Indische  Kommission  1901);  in  Hongkong  (von 
Yersin  1897,  Clark  1901,  Simpson  1903,  Atkinson,  Peause  &  Huntee 
1904);  in  Japan  und  Formosa  (von  Ogata  1897,  Kitasato,  Takaki,  Shiga  & 
MoRiYA  1900);  in  Australien  (von  Thompson  und  Tidswell  seit  1900  in 
Sydney,  Baxter-Tyrie  in  Queensland  1905);  üi  Afrika  (von  Gotschlich 
1900  und  Bitter  1905  in  Aegypten,  Blackmore  1902  in  Port  Elisabeth,  Hill 

1904  in  Natal,  Pakes  1904  in  Johannesburg,  Mitchbl  1906  m  der  Kapkolonie, 
Vassel  1906  auf  Mauritius);  in  Europa  (1902  von  Rabinowitsch &Kempnee,. 
Skschivan  &  Wernitz  in  Odessa  1901—1902)  und  in  Amerika  (von  Agotr 
&  Mednia  1901  in  Ai-gentinien,  Artola,  Arge  und  Lavorbnia  1903  in  Lima). 

Weitere  Beobachtungen  wurden  bei  den  Pestausbrüchen  in  Uganda  (1897), 
Toulon  (1898),  Oporto  (1899),  Neapel  (1901),  Marseille    (1903),   in  der  Süd- 
mandschurei (1908)  usw.  gesammelt.    Auch  bei  neueren  Epidemien  z.  B.  bei 
der  Pest  in  D  j  e  d  d  a  h  war  ihr  Zusammenhang  mit  der  Rattenpest  unzweifelhaft. 
Waren  keine  mit  Pest  infizierten  Ratten  und  Mäuse  da,  so  gab  es  auch  unter  ■ 
den  Menschen    keine   Pest;    bestimmte    hygienische  Mißstände  hatten  keinen 
direkten  Einfluß  auf  die  Pest.    Der  gleiche  Zusammenhang  zwischen  Ratten- 
und  Menschenpest  wurde  durch  die  Untersuchungen  im  französischen  Departe-  • 
ment  Constantine  erbracht.    Nach  Billet  fanden  sich  in  PhilippeviUe  die  ■ 
meisten  Pestfälle  imter  Menschen  und  Ratten  in  denselben  Stadtvierteln.  Von 
231  Pestratten  waren  3,6  Proz.  sicher  und  4,5  Proz.  verdächtig  pestkrank. 

Für  die  Häufigkeit  der  Pest  unter  den  an  verschiedenen  i 
Orten  zu  Epidemiezeiten  gefangenen  Ratten  seien  folgende  Bei-  ■ 
spiele  angeführt:  Von  117  000  in  Bombay  in  der  Zeit  vom  Oktober 

1905  bis  September  1906  gesammelten  Ratten  erwiesen  sich  18000 
(=15  Proz.)  als  verpestet  (Pestbericht  3).  In  Brisbane  wurde 
in  den  Jahren  von  1900—1907  die  Rattenvernichtung  im  großen 
durchgeführt  und  dabei  häufig  infizierte  Tiere  gefunden,  und  zwar: 


Jahr 

Vernichtet 

Untersuchte 

davon 

infiziert 

Ratten  +  Mäuse 

Ratten  +  Mäuse 

Ratten 

+  Mäuse 

1900 

735 

90 

1901 

1851 

101 

1902 

4  671 

3  851 

106 

1903 

23  866 

184 

14 142 

11 

82 

2 

1904 

34  047 

18  519 

19  689 

4963 

377 

3 

1905 

25  987 

5  388 

13  283 

3497 

128 

1 

1906 

17  331 

2  316 

10847 

1348 

48 

1907 

13435 

1373 

9  254 

1125 

22 

Pest. 
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Auch  iu  San  Franzisko  wurden  während  der  Pestepidemie 
pestinfizierte  Ratten  gefunden.  Nach  Wherry,  Walker  &  Howell 
sind  in  der  Zeit  vom  September  1907  bis  zum  Januar  1908  über 
14000  Tiere  untersucht  worden,  von  denen  142  infiziert  waren.  In 
Osaka  (Japan)  erwiesen  sich  im  Jahre  1905  unter  1195116  unter- 
suchten Ratten  816  als  mit  Pest  infiziert  (König). 

Zu  Pestzeiten  wurden  aber  nicht  nur  fast  regelmäßig  Pestratten 
o-efunden,  sondern  es  ließ  sich  auch  in  gewissem  Sinne  ein  zeitlicher 
Parallelismus  zwischen  Rattenpest  und  Menschenpest 
beobachten,  worauf  zuerst  Ashburton  Thompson  und  dann  Hunter 
hinoewiesen  haben.  Hierfür  sind  besonders  beweisend  die  Erfahrungen 
in  Indien.  Von  Oktober  1905  bis  September  1906  wurde  durch  ge- 
naue Untersuchungen  der  Indischen  Kommission  nachgewiesen, 
daß  bei  den  in  Bombay  vorkommenden  Rattenspecies  (Mus  rattus 
und  Mus  decumanus)  akute  Pest  das  ganze  Jahr  hindurch  gefunden 
wird,  deren  Intensität  in  den  einzelnen  Bezirken  im  allgemeinen  der 
der  Menschenpest  entsprach;  in  8  Bezirken  wurden  1,0—3,1  pest- 
kranke Ratten  pro  Haus  gefangen,  die  Sterblichkeit  an  menschlicher 
Pest  betrug  10,7  bis  17,0  Proz.,  in  6  anderen  Bezirken  war  idie 
Rattenzahl  nur  0,6  oder  weniger,  dementsprechend  die  Menschen,^ 
pestfälle  nur  3,6  bis  13,1  Proz. 

Sticker  gibt  über  die  Häufigkeit  der  Rattenpest-  und  Menschen- 
pestfälle  nach  den  Angaben  Kitasatos  &  Toyamas  folgende  Uebersicht : 


Kobe 

Osaka 

Pestratten 

Menschenpest 

Pestratten 

Menschenpest 

Mai  1905 

1 

1 

2 

Juni 

Juli 

August 

3 

2 

September 

5 

11 

8 

Oktober 

39 

6 

17 

4 

November 

119 

45 

151 

36 

Dezember 

634 

82 

405 

40 

Januar  1906 

179 

9 

240 

3 

(1.  Hälfte) 

Nach  KiTASATO  sind  nur  ein  Teil  der  Pestepidemien  in  Japan  mit  der 
ßattenpesü  in  Zusammenhang  zu  bringen;  außer  den  Lungenpest-  sind  die 
Sommerepidemien  von  den  Ratten  unabhängig.  Die  von  der  Rattenpest  abhängige 
Pestepidemie  erstreckt  sich  meist  vom  Herbst  bis  zum  Frühling,  zeigt  langsamen 
Verlauf  und  weite  Ausbreitung.  Vom  August  bis  zum  November  oder  Dezember 
verlaufen  Menschen-  und  Rattenpest  parallel.  Vom  Januar  bis  zum  Juni  oder 
Juli  zeigen  sie  entgegengesetztes  Verhalten.  In  diesem  Punkt  unterscheidet 
sich  die  Pest  in  Japan  von  der  in  Indien,  wo  die  Kurven  der  Menschen-  und 
Rattenpest  stets  parallel  gehen. 

Auch  auf  der  Insel  Pormosa  (siehe  Kurve,  Tafel  IX),  insbe- 
sondere in  Taihoku  (Tafel  X)  konnte  ein  ziffernmäßiges  Verhält- 
nis zwischen  Ratten-  und  Menschenpest  festgestellt  werden  (Takaki). 
Sobald  die  Anzahl  der  als  pestkrank  festgestellten  Ratten  in  einem 
Monate  0,1  Proz.  aller  untersuchten  Ratten  betrug,  kamen  verein- 
zelte Fälle  auch  unter  den  Menschen  vor,  bei  0,5  Proz.  Pestfällen 
unter  den  Ratten  war  die  menschliche  Quote  etwa  50  und  bei  1  Proz. 
oder  mehr  100—200. 

Die  Erkenntnis  von  der  Bedeutung  der  Ratten  bei  der  Pestvei'- 
breitung  führte  naturgemäß  dazu,  daß  man  den  einzelnen  Ratten- 
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arten  nähere  Beobachtung  schenkte.  Wie  sich  gezeigt  hat,  komineu 
bei  der  Pestverbreitung  hauptsächlich  in  Betracht: 

1.  Mus  clecumanus  (Mus  hibernicus,  Glis  norwegicus),  die 
graue  Wanderratte,  die  sich  überall  in  den  Kloaken  und  unterirdischen 
Gewölben  der  großen  Städte  findet; 

2^.  Mus  rat tus,  die  schwarze  Haus-  und  Schiffsratte,  die  in 
Europa  im  18.  Jahrhunderts  von  der  M.  decumanus  stark  verdrängt 
wurde,  sich  aber  an  anderen  Orten,  z.B.  in  In  dien,  und  zwar  speziell 
in  der  Varietät  rufescens  noch  sehr  häufig  findet,  und 

2k  M  US  alexandrinus,  die  ägyptische  oder  Dachratte,  eine 
Varietät  der  Hausratte,  die  ziemlich  verbreitet  und  nach  Tiraboschi 
für  die  Pest  empfänglicher  ist  als  M.  decumanus.  Sie  unterscheidet 
sich  von  Mus  rattus  einmal  dadurch,  daß  sie  zweifarbig  ist  (oben 
braungrau,  unten  hellgrau-weißlich)  und  zweitens  dadurch,  daß  sie 
einen  noch  längeren  Schwanz  hat.  Die  Unterschiede  zwischen  Mus 
rattus  und  Mus  decumanus  sind  aus  der  folgenden  Uebersicht  er- 
kenntlich (vgl.  Oesterr.  Sanitätswesen,  1911,  Nr.  17  und  Katalog  der 
wissenschaftlichen  Abteilung  der  Int.  Hygiene-Ausstellung  Dresden): 

R  attenarten. 


t3 


CO 

<o 

cm 


Länge  des 
Schwan- 
zes 


cm 


Mittle- 
rer 
Leibes- 
umfang 

cm 


Farbe  der 


Oberseite  Unterseite 


Schädel- 
kapsel 


Ohren 


Vorkomme« 


Mus  decu- 
manus 


24 


18 

(kürzer  als 
der  Kör- 
per) 


24-25 


zweifarbig 
bräun-  grauweiß 
lich-grau 


2a 


Mus 
rattus 


16 


19 

(länger  als 
der  Kör- 
per) 


18-18,5 


braun- 
schwarz 


einfarbig 


2b 


Mus 
alexan- 
drinus 


wie  2,  nur  noch  etwas 
längerer  Schwanz. 


grau- 
schwarz, 

etwas 
heller  wie 
oben 


zweifarbig 


braun - 
grau 


hellgrau- 
weißlich 


länglich 
gestaltet 


klein  (ange- 
drückt nicht 
bis  zum 
Auge  rei- 
chend). 


Form 
eiaer 
bauchigen 
Flasche 


groß  (bis  zum 
Auge 
chend) 


rei- 


desgl. 


desgl. 


In  Europa 
häufigste  I 
tenart;  ai; 
sonst  sehr  i 
breitet ,  z. 
in  Indien; 
Australien  i 
Nordameriki 
überwiegend 
Auf  Schi 
selten. 

In  Europa 
ten,  hauptsii 
lieh  in  5 
liehen  und 
pischen  I- 
dern ;  in  Ini 
häufig.  A 
auf  Schi 
häufig. 

Ehemalige  1 
matNordafri 
verschlepptn 
Südeuropa  > 
nach  undt 
Weltgegende 
Häufig  auf 
Schiffen 


Vielfach  wird  Mus  alexandrinus  nur  als  Varietät  von  rattus  angesehen. 
In  Indien  macht  die  mehr  rotbraune  Varietät  von  Mus  rattus  (r.  rufescens 
Gkay  =  alexand.  ruf.  Ths.)  90  Proz.  aller  Ratten  aus.    Weitere  Rattenarten. 


Pest. 
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die  bei  der  Pest  eine  Rolle  spielen,  sind:  ia  Indien  der  „kleine  Bandicut^ 
(Nesokia  s.  Gunomys  bengaiia).  Er  ist  von  der  Größe  einer  kleinen  Wander- 
ratte von  der  er  sich  jedoch  durch  lange  Borsten  auf  dem  Rücken  unterscheidet, 
und 'der  „große  Baudicut",  eine  besonders  große  und  plumpe  Ratte  mit 
sehr  langen  borstenähnlichen  Haaren  auf  dem  Rücken  (letzterer  weniger  wichtig). 
Die  „Wood -Rat"  ist  ein  unseren  Ratteo  verwandter,  für  Pest  sehr  empfäng- 
licher Nager  Kaliforniens  mit  sehr  großen,  abstehenden  Ohren,  hellem,  behaartem 
Schwanz  und  bräunlicher,  unten  hellerer  Farbe  (s.  Abbildungen  auf  Tai.  XI— XIII). 

Spezielle  Beobachtungen  über  die  Bedeutung  der  einzelnen 
Kattenarten  bei  der  Pestverbreitung  sind  bereits  seit  längerer 
Zeit  angestellt.  Bei  der  Epidemie  in  Odessa  1901/02 (Eabino witsch 
&  Kempner)  fand  man  im  Keller  eines  Hauses,  in  dem  ein  an  der 
Pest  Erkrankter  früher  häufig  genächtigt  hatte,  14  an  Pest  verendete 
Wanderratten ;  von  den  2252  aus  der  Hafengegend  stammenden  unter- 
suchten Ratten  waren  32  pestinfiziert,  darunter  befanden  sich  28  "Wan- 
der-, 3 Alexandriner-  und  eine  Hausratte.  Speziell  in  Indien  hat  man 
darauf  geachtet,  welche  Rattenart  in  den  hauptsächlich  verseuchten 
Distrikten  vorkommt  und  dabei  die  außerordentliche  Wichtigkeit  der 
Tatsache  festgestellt,  daß  in  Bombay  der  Beginn  der  Pest 
bei  Mus  decumanus  der  Pest  bei  Mus  rattus  um  ungefähr 
16  Tage  vorausgeht,  und  daß  die  Pest  bei  letzterer,  die  im 
wesentlichen  eine  Hausratte  ist,  um  25  Tage  eher  auf- 
tritt, als  die  Krankheit  unter  den  Menschen  beginnt. 
In  Indien  ist  Mus  decumanus  erst  in  neuerer  Zeit,  jedenfalls  durch 
Schiffe,  eingeschleppt  worden  (Mayer,  Pestnummer  der  Indian  Med. 
Gazette).  Sie  findet  sich  dort  in  den  Städten  in  großen  Mengen  in 
den  Kanälen;  die  Hausratte  ist  in  hygienisch  gebauten  Häusern 
selten,  sie  findet  sich  aber  in  primitiv  gebauten  nicht-kanalisierten 
Häusern  oft  in  großer  Menge  (im  Punjab  wurden  in  einem  Haus 
gegen  200  tote  Ratten  gefunden)  und  lebt  eng  mit  dem  Menschen  zu- 
sammen, während  dies  bei  Mus  decumanus  viel  weniger  der  Eall 
ist;  dadurch  erklären  sich  die  Ausbrüche  menschlicher  Pest,  wenn 
unter  den  Hausratten  die  Seuche  ausgebrochen  ist  und  das  Ausbleiben 
der  Pest  unter  den  Menschen,  wenn  keine  Hausratten  da  sind.  Dieser 
Umstand  ist  vielleicht  für  Europa  von  großer  epidemiologischer  Be- 
deutung. So  herrschte  z.  B.  in  Glasgow  im  Jahre  1900  unter  den 
Ratten  die  Pest,  aber  es  waren  keine  Hausratten,  sondern  Mus  decu- 
manus, und  so  kam  es  nicht  zu  einer  Verbreitung  unter  den  Menschen. 
Die  folgenden  höchst  instruktiven  Kurven  demonstrieren  den  Verlauf 
der  Pest  unter  den  Rattenarten  und  den  Menschen  in  klarer  Weise. 
Mit  Recht  schließt  die  Indische  Kommission  (Bericht  3)  aus 
diesen  Befunden,  daß  die  Menschenpest  unmittelbar  von  der  Epi- 
zootie  unter  Mus  rattus  ausgeht,  die  ihrerseits  ihren  Ursprung  von 
der  bei  Mus  decumanus  nimmt.  (Siehe  Kurven  S.  298—300.) 

Von  den  sonstigen  Rattenarten  Indiens,  welche  oben  erwähnt  wurden,  kann 
der  ziemlich  weit  in  Indien  verbreitete  kleine  Bandicufc  an  Pest  erkranken  und 
epidemiologische  Bedeutung  erlangen.  Dem  großen  Bandicut  kommt  nur  eine 
nntergeordnete  Rolle  bei  der  Pestverbreitung  zu. 

Nach  KiTASATo  ist  in  Japan  das  numerische  Verhältnis  von 
Mus  rattus,  decumanus  und  alexandrinus  so,  daß  auf  1  Rattus  7 
Alexandrinus  und  4  Decumanus  kommen,  also  1:7  bzw.  1:4.  Mus 
rattus  und  Mus  alexandrinus  bleiben  meist  im  Hause,  während  Mus 
decumanus  nur  im  Winter  ins  Haus  kommt,  sonst  aber  gewöhnlich 
draußen  lebt.  In  Tokio  selbst  scheint  das  Verhältnis  etwas  anders  zu 
sein.  Wenigstens  wurde  nach  Toyama  dort  gefunden: 
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•  .nr-o-D  f  beide  gleich  empfänglich  für 
Mus  decumauiis  m  49,  <  8  Proz.  p^^^^  natürliche  Infektion  aber 
Mus  rattus  „  48,d5  „  (häufiger  bei  Mus  decumanus 
Mus  musculus    „  1,63 


In  Formosa  kam  bis  1908  nach  Takaki  Mus  rattus  häufiger 
vor  als  Mus  decumanus,  ein  Verhältnis,  das  seither  ins  Gegenteil 
umgeschlagen  ist.  Pestratten  finden  sich  am  häufigsten  unter  Mus 
rattus,  in  zweiter  Linie  unter  Mus  decumanus  und  am  seltensten 
unter  Mus  musculus.  Die  Pesterkrankung  trat  hier  zuerst  unter  Mus 
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• — • — •  Pestinfizierte  Wanderratten  (Mus  decumanus). 

•  •  Pestinfizierte  Hausratten  (Mus  rattus). 

•— •— •  PestfäUe  unter  den  Menschen. 

Fig.  11. 


rattus  auf.  Mus  decumanus  soll,  allemal  später  befallen  sein.  Die  Pest 
unter  den  Menschen  brach  immer  mit  der  Zunahme  der  Ratten  aus. 
Auch  in  Formosa  zeigte  sich,  daß,  wie  schon  erwähnt,  junge  Ratten 
für  Pest  empfänglicher  sind  als  ältere;  auch  waren  die  Sym- 
ptome der  Septikämie  bei  den  jüngeren  Tieren  stärker.  Die  Paralleli- 
tät zwischen  Rattenvermehrung  und  Pestzunahme  wäre  also  dadurch 
zu  erklären,  daß  die  jungen  Tiere  besonders  empfänglich  sind,  und  die 
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Pest,  abgesehen  von  der  Rattenvermehrung  an  sich,  auch  noch  aus 
diesem  Grunde  zunimmt.  In  Australien,  wo  regelmäßig  Beobach- 
tungen gesammelt  sind,  welche  den  Zusammenhang  der  menschlichen 
Pest  mit  der  Rattenpest  bestätigen,  haben  die  Untersuchungen  er- 
geben, daß  die  Gattung  Mus  rattus  noch  ziemlich  zahlreich  dort 
vertreten  ist,  doch  ist  die  Wanderratte  in  der  Ueberzahl,  Auch  in 
San  Franzisko  überwog  Mus  decumanus  bei  weitem. 

Besonderer  Erwähnung  bedarf  an  dieser  Stelle  noch  die  Verbrei- 
tung der  Pest  durch  die«  Schiffsratten.    Schon  1898  hat  Simond 
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die  Ansicht 
sprechen,  daß 
tenpest  auf  den  Schiffen 
ebenso  wie  auf  dem 
Lande  eine  wichtige 
Rolle  spiele  (Rossel), 
und  diese  Ansicht  hat 
sich  später  durchaus  be- 
stätigt. Bei  der  Pest- 
verbreitung durch  Schiffe 
können  beide  Ratten- 
arten beteiligt  sein.  Nach 
Beobachtungen  im  Ham- 
burg e  r  Hygienischen 
Institut  scheint  Mus 
rattus  auf  den  Schiffen 
am  weitesten  verbreitet 
zu  sein.  Sie  machen 
97.2  Proz.  aller  im  Jahre 
1906  von  den  Schiffen 
eingelieferten  Tiere  aus, 
so  daß  Mus  decu- 
manus nur  in  2,8 
Proz.  vertreten  war.  Da 
zwischen  beiden  Ratten- 
arten ein  starker  Ant- 
agonismus besteht,  so 
wird  im  allgemeinen 
eine  Einwanderung  pest- 
infizierter Schiffsratten 
hauptsächlich  nur  dort 
zu  befürchten  sein,  wo 
auch  Mus  rattus  am 
Lande  häufig  ist,  wie 
dies  in  den  südlichen 
Häfen  der  Fall  ist. 
Jedenfalls  ließe  sich  damit  vielleicht  die  Tatsache  erklären,  daß  in 
den  europäischen  Häfen  trotz  der  nicht  seltenen  Pestrattenschiffe  die 
Pest  viel  seltener  festen  Euß  gefaßt  hat,  als  in  südlicheren  Ländern. 

Die  Pest  pflegt  an  Bord  der  Schiffe  unter  den  Menschen  m 
erster  Linie  die  Besatzung  zu  befallen.  Dabei  treten  die  ersten  Fälle 
oft  erst  auf,  wenn  das  Schiff  den  verseuchten  Hafen  längst  verlassen 
hat.  Unter  Umständen  kann  es  sogar  bei  dichtem  Verschlusse  der 
einzelnen  Laderäume  vorkommen,  daß  die  Rattenepizootie  auf  einen 


ij<  is-asimjnaaa  as-sittaa      rso  jv3TlT~iBj  4-i7iB3i  ui*  is-asao-iaia-ae 27-b 

1003  3i-7  UI  33  4  MS         S.|&  1«M 

k 

1 

-j 

(- 

T 

'  1 

1 

/ 

1 

h 

1 
1 

-t- 

L 

.1 

— 

jf 

«a. 

h 

1 

i 

1 

1 
1 

i 

i 

+1- 

tr 

!f 

il 

ff 

1 — 
1 

il 

/ 

i— - 
1 

1 

/ 
» 

1 

1 

1 — 

-V 

\ 

i 
i 

\ 

-4 

il 

H 

1 

J 

t 

k 

-4 

1 

-4- 

1 
t 

1\ 

l 

1 
1 

/ 

1 

>i 

-i 

r 

l 
1 

1 

t 
l 

t 

41 

i- 

• — 
•  — 


-•  Pestinfizierte  Wanderratte  (Mus  decumanus). 
-•  Pestinfizierte  Hausratten  (Mus  rattus). 
-•  PestfäUe  unter  den  Menschen. 

Fig.  12. 
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einzigen  Laderaum  beschränkt  bleibt  und  erst  in  einem  pestfreien 
Hafen  beim  Löschen  bzw.  Wechseln  der  Ladung  den  Ratten  Gelegen- 
heit gegeben  wird,  sich  über  das  ganze  Schiff  zu  verbreiten,  so  daß 
dann  erst  nach  Verlassen  dieses  Hafens  Pestfälle  auftreten.  Häufig 
verläuft,  was  in  praktischer  Beziehung  viel  bedenklicher  ist,  die  Pest 
auf  den  Schiffen  allein  unter  den  Eatten,  ohne  daß  überhaupt 
Erkrankungen  unter  der  Besatzung  vorkommen.  Derartige  Pestratten- 
schiffe sind  natürlich  viel  gefährlicher,  da  die  Epizootie  dann  oft 
erst  beim  Löschen  der  Ladung  festgestellt  wird. 

Die  Hauptgefalir,  welche  die  Pestrattenschiffe  mit  sich  bringen, 
ist  die,  daß  die  Schiffsratten  die  Batten  des  Hafens  infizieren.  Einen 
Begriff  von  der  Gefahr,  die  den  Häfen  von  den  Schiffsratten  droht, 
geben  z.  B.  die  Beobachtungen  in  Hamburg. 

Nach  der  Zusammenstellung  des  staatlichen  hygienischen  Instituts  (Au- 
männ)  waren  die  Zahlen  der  in  den  Jahren  1900 — 1910  in  Hamburg  einge- 
lieferten pestverdächtigen  Ratten  und  die  der  mit  Pest  infizierten  Ratten 
folgende  (siehe  auch  Fig.  13): 


Gesamtzahl  der  ein- 
gelieferten Ratten 

davon  mit  Pest 
infiziert 

1900 

4 

1901 

94 

25 

1902 

100 

1903 

628 

21 

1904 

661 

16 

1905 

1169 

11 

1906 

2408 

30 

1907 

3740 

46 

1908 

5029 

56 

1909 

3031 

8 

1910 

3897 

11 

Untersuchungsergebnisse  der  in  den  Jahren  1900 — 1910  in  Hamburg  eingelieferten 

pestverdächtigen  Ratten. 


3M0  - 


1900      1901      1902     1903     1904      1905     1906     1907     1908     1909  1910 


■  Gesamtzahl  der  eingelieferten  Ratten. 
□  Zahl  der  mit  Pest  infizierten  Ratten. 


Fig.  13 
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Man  muß  sich  eigentlich  wundern,  daß  unter  solchen  Umständen 
die  Häfen  des  Weltverkehrs  nicht  häufiger  infiziert  werden.  Zum 
Teil  beruht  dieses  Verschontbleiben  vielleicht  auf  dem  oben  genannten 
Antagonismus  zwischen  schwarzer  und  grauer  Ratte. 

Aus  dem  bisher  Gesagten  ergibt  sich  gleichmäßig,  daß  meist  dort, 
wo  die  Pest  unter  Menschen  auftritt,  auch  Rattenpest  festgestellt 
werden  kann.    Die  weitere  Frage  ist  nun  die,  wie  hält  sich  die 
Pest  unter  den  Ratten?   In  Tunis,  wo,  nebenbei  bemerkt,  Mus 
decumanus  die  häufigste  Ratte  ist,  wurden  z.  B.  Fälle  von  Ratten» 
pest  noch  ein  Jahr  nach  dem  Aufhören  der  Epizootie  beobachtet 
(Consell).    Die  Pest  muß  sich  also  so  lange  in  den  Ratten  la- 
tent halten  können,  wie  dies  auch  in  anderen  Orten  beobachtet 
ist.    SiMOND  hat  zuerst  die  Vermutung  ausgesprochen,  daß  diese 
Latenz  der  Pest  sich  durch  chronische  Pest  der  Tiere  erklären 
läßt  und  E.  GoTscHLicH  hat,  wie  erwähnt,  dieselbe  Ansicht  bei  den 
Epidemien  in  Aegypten  gewonnen.    Kolle  &  Martini  stellten 
zuerst  experimentell  eine  „chronische  Form"  der  Pest  fest  bei 
monatelang  vorher  infizierten  Ratten,  die  verkäste  Bronchialdrüsen, 
derbe  Induration  der  Lungen  und  abgekapselte  Herde  in  den  Sub- 
maxillardrüsen  mit  entwickelungsfähigen  und  infektiösen  Pestbacillen 
zeigten.  Auch  Hata  beobachtete  bei  Immunisierung  von  Ratten  und 
Meerschweinchen  mit  kleinen  Dosen  wenig  virulenter  Pestbacillen  und 
darauf  folgender  Impfung  mit  stark  virulenten  Kulturen  wiederholt 
chronische  Pest;  im  Blute  dieser  Tiere  waren  selten  Bacillen,  dagegen 
häufig  metastatische  Herde  in  der  Milz  und  Lunge.  Die  verimpften 
Bacillen  fanden  sich,  wenn  die  lokale  gangränöse  Veränderung  stark 
war,  in  den  tieferen  Lymphdrüsen,  sie  blieben  selbst  bei  widerstands- 
fähigen Tieren  längere  Zeit  an  Ort  und  Stelle,  machten  lokale  Rezi- 
dive und  verursachten  durch  fortwährende  Produktion  von  Gift  Ab- 
magerung der  Versuchstiere.  Hunter  fand  in  Hongkong  zahlreiche 
Ratten  mit  chronischer  Pest.    Die  Indische  Pestkommission 
untersuchte  in  zwei  Ortschaften  im  Punjab,  in  denen  drei  Jahre 
hindurch  die  Pest  jedes  Jahr  ohne  nachweisbare  Neuinfektion  wieder 
auftrat,  zu  einer  Zeit,  in  der  weder  Menschen-  noch  Rattenpest 
herrschte,  lebende  Ratten  auf  das  Vorkommen  von  latenter  Pest.  Unter 
1800  gefangenen  und  sorgfältig  untersuchten  Ratten  fand  sich  eine  mit 
akuter  Pest,  dagegen  wurden  bei  sieben  anscheinend  gesunden  Tieren 
alte  Abszesse  festgestellt,  und  zwar  stets  in  der  Bauchhöhle,  beson- 
ders in  der  Milz,  der  Leber  und  dem  Mesenterium,  in  denen  mikro- 
skopisch   und   kulturell   Pestbacillen   mit   Sicherheit  nachgewiesen 
wurden.  Bei  neueren  Untersuchungen  wurden  im  Punjab  45  Ratten 
mit  chronischer  Pest  gefunden  (Mus  rattus);  27mal  saßen  bei  diesen 
Abszesse  an  Stelle  peripherer  Lymphdrüsen,  12mal  in  der  Milz  und 
je  3mal  im  Mesenterium  oder  der  Leber.  Diese  chronischen  Ratten- 
pestfälle  machten  im  Punjab   zu  bestimmter  Zeit   10  Proz.  der 
Rattenpest  aus,  während  in  Bombay  unter  19000  Pestratten  nur 
1  Fall  gefunden  wurde.  Die  Ratten,  bei  denen  die  Abszesse  an  Stelle 
der  peripheren  Lymphdrüsen  saßen,  wurden  zu  Epizootie-Zeiten,  die 
übrigen  Ratten  in  der  pestarmen  Zeit  aufgegriffen.  (Bei  den  im  Labo; 
ratorium  infizierten  Ratten  fanden  sich  von  32  Tieren  zweimal  bei 
anscheinend  gesunden  Tieren  Abszesse  in  der  Inguinalgegend,  aus 
deren  Eiter  virulente  Pestbacillen  herausgezüchtet  werden  konnten.) 

Auch  die  Untersuchungen  Feldmanns  in  Kisiba  (Ostafrika) 
haben  ergeben,  daß  dort  eine  chronische  Form  der  Pest  besteht,  die 
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bei  der  Erhaltung  der  Pestkeime  in  den  Latenzperioden  eine  hervor- 
ragende Rolle  spielt.  Die  veränderten  Pestbacillen  ließen  durch  Ueber- 
tragung  auf  Ratten  und  Züchtung  typische  Pestbacillen  entwickeln 
mit' abgeschwächter  Virulenz  für  Ratten  und  guter  Virulenz  für  Meer- 
schweinchen. 

Die  chronische  Form  der  Pest  kommt  danach  auch 
unter  natürlichen  Verhältnissen  bei  Ratten,  die  in 
scheinbarer  Gesundheit  herumlaufen,  vor,  zu  Zeiten,  wo 
kein  Pestfall  und  auch  keine  akute  Pest  unter  den  Ratten  beob- 
achtet wird. 

Bei  der  Untersuchung  von  über  100  000  wilden  Ratten  (98  Proz.  Mus 
decumanus)  in  San  Franzisko  wurde  dagegen  nach  Mc  CoY  keine  einzige 
mit  nachweisbarer  chronischer  Pestinfektion  gefunden.  Da  27  Proz.  der  Ratten 
cegeu  die  kutane  bzw.  subkutane  Pestinfektion  immun  waren  und  die  Immunität 
prozentual  bei  den  alten  Ratten  stärker  vertreten  war,  indes  auch  häufig  bei 
jüngeren  (nur  einige  Monate  alten)  Ratten,  so  nimmt  McCoY  an,  daß  es  sich 
nicht  um  eine  erworbene,  sondern  um  eine  natürliche  Immunität  handelt,  ein 
Umstand,  der  also  nicht  für  das  Vorkommen  einer  chronischen  Rattenpest. 
sprechen  würde;  ebensowenig  hatte  Ashburton  Thompson  in  Sydney  zwingende 
Tatsachen  für  das  Fortbestehen  einer  chronischen  Pest  unter  den  Ratten  nach 
Ablauf  der  Epizootien  finden  können.  Auch  in  Bombay  wurde,  wie  bereits, 
gesagt,  bei  den  sehr  zahlreichen  untersuchten,  in  Fallen  gefangenen  oder  tot  ge- 
fundenen Ratten  nur  einmal  chronische  Rattenpest  gefunden,  trotzdem  Ratten- 
pest in  geringerem  Umfange  das  ganze  Jahr  hindurch  nachzuweisen  war.  Die 
Indische  Kommission  neigt  auch  neuerdings  scheinbar  zu  der  Ansicht,  daß 
es  sich  bei  den  Abszessen  nicht  um  chronische  Pest,  sondern  um  in  Abheilung 
begriffene  Pestherde  handelt,  die  für  die  Ausbreitung  der  Pest  ohne  große  Be- 
deutung seien.  Dies  schien  der  Kommission  ausgeschlossen,  weil  die  mit  diesen 
Abszessen  behafteten  Ratten  außer  in  den  umschriebenen  Herden  keine  Pest- 
bacillen beherbergten. 

Auch  andere  Nager  spielen  unter  Umständen,  wenn  auch  nicht  so  häufig, 
eine  Rolle  bei  der  Verbreitung  der  Pest,  wie  dies  z.  B.  von  Mäusen  bei  der 
Epidemie  in  Formosa  1896  berichtet  wird.  Gotschlich  stellte  bei  einer  auf 
delm  Dach  eines  Hauses  in  Alexandrien  tot  aufgefundenen  Maus  bakterio- 
logisch Pest  fest;  bald  danach  traten  in  der  Umgebung  dieses  Hauses  Pestfälle 
ai2.  Nach  Thompson  starben  bei  der  Pestepidemie  in  Sydney  auch  zahl- 
reiche Mäuse  an  Pest.  Ueber  die  Rolle  des  Tarabaganen  als  Pestverbreiter  ist 
bereits  oben  ausführlicher  gesprochen  worden. 

Nachdem  in  San  Franzisko  die  Pestepidemie  1907/08  durch  ausgiebige 
Rattenbekämpfung  zum  Stillstand  gebracht  war,  kamen  noch  mehrere  Pestfälle 
auf  dein  Lande  vor,  wo  ein  Kontakt  mit  Ratten  nicht  bestanden  hatte.  Hier 
zeigte  sich,  daß  in  allen  Fällen  die  Kranken  mit  Erdhörnchen  (Otospermo- 
philus  seu  Citellus  Beecheyi,  „Ground  Squirrel"),  die  zu  den  Arctom.yinen 
gehören,  in  Berührung  gekommen  waren  (Rucker).  In  Contra  Costa 
wurden  bei  zwei  tödlich  verlaufenen  Pestfällen  4  Erdhörnchen  gefunden  mit 
natürlicher  Pestinfektion.  Daraufhin  wurden  große  Untersuchungen  angestellt, 
die  ergaben,  daß  die  Erdhörnchen  in  einem  Bezirk  von  im  ganzen  10  000  qm 
infiziert  waren.  In  verseuchten  Gegenden  gefangene  Tiere  erwiesen  sich  oft  als 
immun.  Das  Erdhörnchen  (Kalifornien)  ist  ein  kleines  Tier  von  ca.  30  cm 
Lange  (Schwanz  nicht  mitgerechnet),  das  unserm  Wiesel  sehr  nahe  steht.  Aeußer- 
^n  gleicht  es  dem  Erdhörnchen,  unterscheidet  sich  jedoch  durch  die  Farbe,  den 
Besitz  von  Backentaschen  und  den  kürzeren  und  weniger  buschigen  Schwanz, 
^le  1  lere  leben  gesellig  in  selbstgegrabenen  Erdhöhlen  und  werden  wegen  ihres 
relzes  gejagt.  Die  bei  den  Erdhörnchen  gefundenen  Veränderungen  ähneln  am 
meisten  den  bei  Meerschweinchen.  Ein  Bubo  besteht  in  80  Proz.  Daß  es  sich 
um_  echte  Pest  handelt,  geht  aus  den  Versuchen,  welche  mit  den  gezüchteten  Bak- 
terien an  Tieren  angestellt  wurden,  mit  Sicherheit  hervor.  Speziell  schützt 
Antipeetserum  sicher  gegen  die  Infektion  mit  diesen  Bakterien.  Allerdings  kommt 
hK  noch  eine  andere,  bisher  ätiologisch  unbekannte  Seuche  unter  den  Erd- 
uornchen  vor.  Epidemiologisch  wichtig  ist,  daß  die  Erdhörnciien  mit  den 
ewTi-ft  \"  ^^A^^^  Gemeinschaft  leben.  Auch  andere  wildlebende  Tiere  sind  natur- 
gemaii  der  Ansteckungsgefahr  ausgesetzt.    Auf  den  Menschen  wurde  die  Seuche 
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bisher  immerhiu  nur  veroiazelt  übertragen.  Whkrry  berichtet  über  einen  Fall 
von  Pest,  der  durch  den  Biß  eines  mit  Lungenpest  behafteten  Tieres  hervor- 
gerufen wurde. 

Beziehung  der  Menschenpest  zu  der  akuten  und  chroniKchen  Kattenpest. 
(Nach  Beobtichtimgen  in  dem  Puiijabdorf  Kasel  in  der  Zeit  vom  Dezember  1905 

bis  November  1906.) 

Dezember      japuar     Februar      März      April  Mai        Juni  Jun       August     September  October 


»_•_•  PestfäUe  unter  den  Menseben. 
□  Chronische  Eattenpest;  0  =  1.  Fall. 
•  •  Pestinfizierte  Eatte  (akute  Pest). 

Fig.  14. 

Außer  dem  Erdhörnchen  (Citellus  Beecheyi)  ist  nach  Untersuchungen  Mc  Coys 
&  Smiths  auch  das  Felseneichhörnchen  (Citellus  grammurus),  der  Prarie- 
hund  (Cynomys  ludoviciana  arizonensis)  und  die  amerikanische  Waldratte  CiNeo- 
toma  alb^ula  angusticeps)  für  Pest  sehi-  empfang  ich  so  daß  es  "^«^t  ^b^^rasct«! 
darf,  wemi  vielfeicht  auch  unter  diesen  wüdlebenden  Tieren  einmal  die  Pest 
epizootisch  beobachtet  werden  sollte. 

Wie  man  sich  weiter  den  Zusammcnhaug  zwischen  chro- 
nischer Rattenpest  einerseits,  akuter  Ratten-  und  Menscheu- 
pest  andererseits  zu  denken  hat,  lehren  die  Beobachtungen  der 
Indischen  Kommission  in  den  Punjabdörfern  1905/06.  In  dem 
Dorl  Kasel  (3938  Einwohner)  z.  B.  schien  die  Pest  spontan  aui- 
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ziiflackern  (3.  Bericht  der  Kommission),  wenn  auch  verschiedene  der 
benachbarten  Dörfer  bereits  infiziert  waren.  Ein  Zusammenhang 
zwischen  der  Wurfzeit  der  Eatten  und  der  Ausbreitung 
der  Pest  wurde  im  Gegensatz  zu  den  oben  erwähnten 
Beobachtungen  GoTscHLicHS  nicht  gefunden.  Akute Hatten- 
pest  wurde  zum  ersten  Male  im  April,  3  Tage  vor  dem  ersten  ein- 
heimischen Pestfall  unter  den  Menschen,  beobachtet.  Während 
chronische  Rattenpestfälle  (23)  vom  April  bis  Dezember  beob- 
achtet wurden,  erfolgte  eine  akute  Rattenepizootie  .(238  pestkranke 
Ratten  ermittelt)  und  eine  Pestepidemie  (75  Fälle),  welche  die  bereits 
oben  erwälinten  engen  zeitlichen  Beziehungen  zeigten  (siehe  Kurve 
Fig.  14),  in  der  Zeit  von  April  bis  Juli.  Die  Epiz'ootie  und 
damit  die  Epidemie  setzten  also  zugleich  in  der  Zeit  ein 
(April),  als  die  durchschnittlich  auf  jeder  Ratte  ge- 
fundene FLohzahl  ihr  Maximum  erreichte  (12,6  gegenüber  2,2 
in  der  pestfreien  Zeit  August— September  bzw.  2,0  November— April). 
(Siehe  weiter  S.  307.) 

Aus  den  oben  angeführten  Daten  ging  hervor,  daß  dort,  wo  die 
Pest  unter  den  Menschen  epidemisch  auftrat,  auch  Pestepizootien  fest- 
gestellt wurden,  so  daß  an  einem  Zusammenhang  zwischen  Rat- 
ten- bzw.  iSTagerpest  und  dem  Auftreten  epidemischer 
Pest  unter  den  Menschen  kaum  gezweifelt  werden  konnte  (siehe 
S. 294).  Man  darf  allerdings  nicht  immer  bei  einem  Massensterben 
unter  den  Nagern  vor  oder  während  einer  Pestepidemie  ohne 
weiteres  annehmen,  daß  es  sich  um  Pest  handelt.  So  hatte  Gotschlich 
bei  der  bakteriologischen  Untersuchung  von  30  Ratten,  die  in  infizierten 
Quartieren  tot  aufgefunden  worden  waren,  ein  vollkommen  negatives 
Resultat;  man  muß  also  vorsichtig  sein  in  der  Deutung  von  Fällen, 
die  lediglich  auf  Angabe  seitens  der  Bevölkerung  basieren.  Ferner 
kommt  zweifellos  manchmal  Rattenpest  ohne  gleichzeitige 
Mens  eil  enpest  vor.  So  wurden  z.  B.  in  Alexandrien  an  ver- 
schiedenen Orten  tote,  nach  der  bakteriologischen  Untersuchung  sicher 
der  Pest  erlegene  Ratten  gefunden,  ohne  daß  daselbst  Erkrankungen 
unter  den  Menschen  vorkamen.  Gleiche  Beobachtungen  sind  auch  später 
an  anderen  Orten  gemacht  worden.  Besonders  nach  dem  Erlöschen  von 
Menschenpestepidemien  können  häufig  noch  längere  Zeit  Pestratten 
gefunden  werden  (s.  S.  302).  Auch  der  umgekehrte  Fall,  daß 
Beulenpest  ohne  Rattenpest  vorkommt,  ist  festgestellt.  Hankin 
beobachtete  z.  B.  in  Indien  Pestepidemien  unter  den  Menschen,  ohne 
daß  eine  Beteiligung  der  Ratten  nachzuweisen  war  (siehe  unten). 
Auch  bei  der  Pest  in  Sansibar  (1907)  wurden  nach  Friedrichsen 
keine  Pestratten  gefunden.  Das  gleiche  war,  wie  erwähnt,  in  Glasgow 
der  Fall. 

/  Hier  ist  noch  die  Frage  zu  erörtern,  ob  speziell  den  „Haus- 
tieren" eine  Bedeutung  bei  der  Pestverbreitung  zukommt.  Verschiedent- 
lich ist  ja  über  eine  seuchenartige  Erkrankung  unter  diesen  Tieren  zu 
Epidemiezeiten  berichtet  worden  (Wilms -Hongkong:  Hühner  und 
Schweine;  Aktison,  Pearse  und  Hünter:  Geflügel),  indessen  kann 
nach  den  oben  genannten  im  Laboratorium  gewonnenen  Erfahrungen 
(siehe  Kap.  II)  diesen  Tieren  nur  eine  geringe  Pestempfänglichkeit 
zugesprochen  werden.  Speziell  umfangreiche  Fütterungs-  und  Impf- 
versuchc,  welche  die  Indische  Kommission  an  Schweinen,  Kälbern, 
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Hühnern,  Truthühnern,  Gänsen  und  Enten  anstellte,  konnten  die 
früheren '  Angaben  Simpsons  von  der  Empfänglichkeit  dieser  Tiere 
nicht  bestätigen.  Zu  ganz  den  gleichen  Resultaten  kamen  Watkins- 
PiTCHFOiiD  (zit.  nach  Martin)  sowie  Souza,  Arruda  und  Pinto  bei 
ihren  Versuchen  auf  der  Azoreninsel  Terceira.  Man  ist  daher  wohl 
berechtigt,  den  Haustieren  als  Pestverbreitern  keine  große  epidemio- 
logische Bedeutung  zuzusprechen.  Eine  Ausnahme  machen  vielleicht 
die  Katzen,  die,  wenn  auch  nicht  besonders  empfänglich  für  Pest, 
gelegentlich  doch  daran  erkranken  können. 

Spontane  Pest  ist  in  der  Gefangenschaft  bei  Meerschweinchen, 
Kaninchen  und  Affen  beobachtet.  Auch  wurde  auf  die  Möglichkeit}, 
daß  durch  Fische  der  Pestkeim  eventuell  verschleppt  werden  kann, 
schon  oben  angewiesen.  Selbst  wenn  man  diese  Möglichkeit  zugibt, 
dürfte  ihr  aber  eine  Bedeutung  bei  der  Pestverbreitung  nicht  zu- 
kommen. In  praktischer  Beziehung  spielen  außer  bestimmten  Nagern 
keine  weiteren  Tiere,  selbst  nicht  die  für  Pest  so  empfänglichen  Affen 
und  Fledermäuse,  eine  Eolle.  Auf  die  Bedeutung  der  Insekten  als 
Pestverbreiter  kommen  wir  mit  der  Frage,  wie  wird  die  Pest 
von  Eatte  zu  Ratte  und  dann  von  Ratten  auf  den  Mea- 
schen  übertragen? 

Für  die  Uebertragung  der  Pest  von  Ratte  zu  Ilatte  nahm 
man  früher  allgemein  die  Fütterungsinfektion  durch  Fressen  von 
Pestkadavern  oder  seltener  von  Getreide,  Früchten  usw.  an,  die  mit 
den  Exkreten  pestinfizierter  Tiere  beschmutzt  sind.  Daß  die 
Exkremente,  speziell  der  Urin  dieser  Tiere  Pestbacillen  enthalten 
können,  ist  bewiesen.  Doch  zeigen  die  Versuche  von  Maassen, 
R.  Otto,  Kister  &  Schumacher,  daß  die  Kadaver  von  Pestratten 
bei  Verfütterung  nicht  sehr  lange  ihre  Infektiosität  bewahren. 
Auch  von  anderen  Autoren  liegen  eine  Reihe  negativ  ausgefallener 
Fütterungsexperimente  vor. 

Die  Gefahr  der  Pestübertragung  von  Ratte  zu  Ratte  durch  den  Verdauungs- 
weg  wird  dadurch  verringert,  daß  die  Ratten  anscheinend  eine  gewisse  Ab- 
neigung haben,  angefaulte  Kadaver  ihrer  Artgenossen  zu  fressen  (Maassen,  Otto 
u  a)  Bei  Verfütterung  von  Pestkadavern  an  Ratten  gelang  nämhch  Otto 
die  Infektion  bei  Aufbewahrung  der  Kadaver  bei  22"  nur  noch  nach  vier,  bei 
Aufbewahrung  bei  6"  nach  sechs  Tagen,  trotzdem  virulente  PestbaciUen  er- 
heblich länger  durch  die  Tierimpfung  nachzuweisen  waren.  Der  Unterschied 
zwischen  diesen  beiden  Infektionsarten  ist  nach  Otto  vielleicht  auch  noch  da- 
durch zu  erklären,  daß  die  in  den  faulenden  Kadavern  noch  virulent  erhaltenen 
Pestkehne  nicht  in  derartig  großer  Menge  vorhanden  sind,  daß  sie  zur  Er- 
zeugung einer  Freßpest  genügen. 

Ueberhaupt  zeigen  sich,  wie  Kister  &  Schuhmacher  fanden,  die  Ratten 
gegenüber  der  Fütterung  auch  von  virulenten  Pestbacillen  verschieden  empfang- 
lich So  gmgen  von  148  gefütterten  Ratten  nur  67  an  Pest  ein ;  war  das  1  utte- 
rungsmaterial  nur  wenig  virulent,  so  blieben  alle  Ratten  am  Leben,  enthielt  es 
nur  wenige,  aber  virulente  Keime  und  war  es  zugleich  weich,  so  starb  der  luiitte 
Teil  •  enthielt  es  dagegen  spitze  Knochen,  die  zu  Schleimhautverletzungen  tuhren, 
60  starb  die  Hälfte.  Viele  Ratten  scheinen  eine  natürliche  Resistenz  gegen  i  est 
zu  besitzen;  durch  wiederholte  Fütterung  ließ  sich  diese  Immunität  steigern. 
Der  Ausbreitung  der  Pest  unter  den  Ratten,  wenigstens  auf  dem 
Fütterungswege,  ist  also  eine  gewisse  Grenze  gesetzt.  Aucü 
Indische  Pest kommission  hält  die  Verbreitung  der  Pest  von  Ratte  zu 
Ratte  auf  diesem  Weg  unter  natürlichen  Verhältnissen  für  selten. 

Der  Kot  und  Urin  von  Pestratten  und  die. dadurch  ver- 
unreinigten Häuser,  Schiffe  oder  Gegenstände  spielen 
gleichfalls  bei  der  Weiterverbreitung  der  Pest  unter  den  Ratten  Kernt; 
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<rroße  Rolle,  da  die  Pestbacillen  im  allgemeinen  wenig  resistent  sind 
und  bald  zugrunde  gehen. 

Nacli  M.VASSEN  bleibt  llattenkot  au  Getreide  angetrocknet  bei  einer  Tem- 
peratur von  22^  nur  zwei  und  bei  8"  drei  Tage  lang  lebens-  und  infektionsfähig. 
\uch  Otto  konnte  im  Kot  von  darmpestkranken  Ratten  nur  1 — 3  Tage  lang 
(je  nach  der  Aufbewahrung  bei  +22»  oder  +  8°  C)  durch  den  Tierversuch 
Festbacillcn  nachweisen,  während  Kister  &  Schumacher  ihr  ISIachweis  in 
trockenem  und  in  dem  viel  seltener  vorkommenden  feuchten  Kot  von  Ratten 
aus  Pestschiffen  ebensowenig  wie  in  dem  trockenen  Kot  aus  den  Käfigen 
ihrer  Versuchstiere  gelang;  nur  in  ganz  frischem  Kot  wurden  Pestbacillen 
o-efunden.  Alle  Versuche,  die  Pest  durch  Mais  zu  übertragen,  der  mit  Kot 
und  Harn  von  Pestkranken  längere  Zeit  in  Berührung  gewesen  war,  blieben 
erfolo'los.  Otto  konnte  in  einer  künstlich  hergestellten  Mischung  von  Ratten- 
kot, Getreide  und  Pestkulturen  zwar  die  Bacillen  bei  22  °  fünf,  bei  6  °  neun  Tage 
lang  nachweisen,  eine  Infektion  der  Versuchstiere  gelang  indessen  durch  Ver- 
fiitterung  der  Mischung  nicht. 

Nach  diesen  Versuchen  spielt  bei  der  Pestverbreitung  unter  den  Ratten  auf 
den  Schiffen  usw.  auch  die  durch  Ausscheidungen  von  Pestratten  verunreinigte 
Ladung  keine  große  Rolle. 

Mehr  und  mehr  trat  daher  gegenüber  der  Ansicht  von  der  Ver- 
breitung der  Pest  durch  Infektion  beim  Fressen  infizierter 
Kadaver  oder  durch  Exkrete  pestkranker  Tiere  verschmutzter  La- 
dung die  Lehre  von  der  parasitären  Pestübertragung  in  den 
Vordergrund  (Ogata,  Simond,  Hankin,  Sticker,  Yersin,  Loir, 
CüRRY,  Thompson,  Tidswell,  Zirolia),  zunächst  nicht,  ohne  Wider- 
spruch von  verschiedenen  Seiten  (speziell  hinsichtlich  ihrer  Bedeutung 
für  den  Menschen)  erfahren  zu  haben. 

Yersin,  Hankin  und  Nuttall  zeigten,  dalB  die  Dejekte  von  Fliegen  und 
Ameisen  nach  Fütterung  mit  Pestmaterial  virulente  Pestbacillen  enthielten. 
Ogata  erzeugte  bei  einer  Maus  dadurch  Pest,  daß  er  Flöhe  von  einer  Pest- 
ratte auf  sie  brachte;  er  glaubte  daher,  daß  die  Pestbacillen  meist  durch  In- 
sekten, wie  Flöhe  und  Moskitos,  verschleppt  werden.  Simond  stellte  auf  Grund 
experimenteller  Untersuchungen  die  Theorie  auf,  daß  die  Uebertragung  der  Pest- 
bacillen von  Ratte  zu  Ratte  und  von  Ratte  zu  Mensch  in  erster  Linie  durch 
Vermittlung  der  Flöhe  stattfindet.  Simond  gelang  es  wiederholt,  mit  in- 
fizierten Flöhen  Pest  auf  Mäuse  zu  übertragen.  Setzte  er  gesunde  Ratten  zu 
einer  an  der  Pest  gestorbenen,  aber  von  Ungeziefer  freien  Ratte,  so  erkrankten 
sie  nicht  an  Pest;  wurden  sie  dagegen,  in  einen  Drahtgitterkäfig  eingeschlossen, 
in  einen  Behälter  gesetzt,  in  dem  sich  eine  pestkranke,  mit  Flöhen  besetzte 
Ratte  befand,  so  erkrankten  sie  an  der  Pest.  Simond,  Tidswell  u.  a.  gelang  auch 
der  Nachweis  von  Pestbacillen  in  den  auf  pestkranken  Ratten  schmarotzenden 
Flöhen.  Zirolia  fand,  daß  sich  Pestbacillen  an  Flöhen  lange  Zeit  (7—8 
Tage)  lebensfähig  und  virulent  erhalten,  sich  sogar  vermehren  könnten. 

Grundlegende  Versuche  für  die  Uebertragung  der  Pest 
durch  Plöhe  lieferten  Gaurhier  &  Raybraud,  die  auch  zeigten,  daß 
die  Rattenflöhe  tatsächlich  auch  den  Menschen  befallen.  Von  16  auf 
Ratten  gefangenen  Flöhen  (darunter  7  Pulex  fasciatus)  bissen  15 
Menschen,  auf  deren  Haut  sie  gesetzt  waren;  ferner  gelang  es  ihnen 
wiederholt  einwandsfrei  durch  infizierte  Flöhe  Pest  auf  Ratten  zu 
übertragen. 

Demgegenüber  hatte  Kolle  bei  seinen  Versuchen  völlig  negative  Resultate 
gehabt.  Die  Versuchsanordnung  war  die,  daß  von  den  mit  Ungeziefer  besetzten 
ilatten,  wenn  sie  an  Pest  gestorben  waren,  die  Flöhe,  soweit  dies  möglich  war,  auf 
eine  frische  Ratte  übertragen  wurden.  In  den  meisten  Fällen  fand  man  allerdings 
schon  beim  Tode  der  mit  Ungeziefer  besetzten  pestkranken  Tiere,  daß  die  meisten 
wahrend  des  Lebens  an  den  Ratten  befindlichen  Flöhe  von  dem  Wirt  nach  dem 
iode  abgekrochen  waren  und  sich  in  die  Spreu  des  Käfigs  verkrochen  hatten, 
um  diesen  höchstwahrscheinlich  infizierten  Flöhen  Gelegenheit  zu  geben,  auf 
neue  Ratten  die  Pest  zu  übertragen,  wurden  in  einen  so  infizierten  Käfig  frische 
p**|*'i  Q'nemgesetzt.  Da,  wo  noch  reichlich  Gelegenheit  war,  Ungeziefer  an  den 
restkadavern    zu    sehen,    wurden   die  Kadaver   auf  einige   Stunden   in  einen 
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frischea  Käfig  gelegt  und  dann  frische  Ratten  hineingesetzt,  nachdem  die 
Kadaver  wieder  entfernt  waren.  In  keinem  der  so  angestellten  Versuche  kam 
83  zu  einer  Uebertrugung  der  Infektion  auf  die  gesunden  Tiere,  obgleich  in 
mehreren  Fällen  der  direkte  Uebergang  des  Ungeziefers  von  den  infizierten 
llatten  auf  die  gesunden  dadurch  festgestellt  werden  konnte,  daß  sich  auf  den 
gesunden  Tieren  mehr  Flöhe  nach  einiger  Zeit  nachweisen  ließen,  als  vorher 
vorhanden  waren. 

KiSTEU  &  Schumacher  hatten  bei  ähnlichen  Versuchen  vollkommen 
negative  Resultate.  Bei  ihrer  Versuchsanordnung  war  die  infizierte  Ratte  mit 
Flöhen  von  der  gesunden  nicht  durch  ein  Drahtgitter,  sondern  durch  eine  Blech- 
wand getrennt,  um  jede  Möglichkeit  einer  direkten  Uebertragung  von  Ratte  zu 
Ratte  zu  verhindern,  was  früher  nicht  ausgeschlossen  war.  Auch  eine  iteihe 
anderer  Forscher  vertraten  auf  Grund  eigener  Beobachtungen  und  der  ge- 
nannten Versuche  die  Ansicht,  daß  die  Insekten,  namentlich  die  Flöhe,  bei  der 
Verbreitung  der  Pest  wenig  in  Frage  kommen.  Zwar  wies  schon  Noc  auf  die 
Verschiedenheit  der  Laboratoriumsversuche  von  den  Verhältnissen  in  der  Natur 
hin,  indessen  brachten  erst  einen  Fortschritt  in  dieser  Frage  die  eingehenden 
Untersuchungen  der  Indischen  Kommission. 

Auch  Nuttall  bezweifelte  die  Verbreitung  der  Pest  durch  die  Flöhe, 
ebenso  Galli-Valerio  ;  letzterer  hob  besonders  hervor,  daß  die  auf  Ratten 
vorkommenden  Flöhe  niemals  auf  den  Menschen  gehen.  Aber  schon  Tidswell 
fand  bei  der  australischen  Epidemie  1900 — 1901  nicht  nur  virulente  Pestbacilleu 
in  dem  Magen  von  Flöhen,  die  an  pestkranken  Ratten  gesessen  hatten,  sondern 
er  konnte  auch  feststellen,  daß  von  vier  verschiedenen  Arten  von  Rattenflöhen 
drei,  darunter  die  am  häufigsten  gefundene  Art  Pulex  fasciatus,  auch  an  den 
Menschen  gingen. 

Bevor  wir  auf  die  besonders  von  dieser  Kommission  gesammelten  neueren 
Erfahrungen  eingehen,  muß  hier  kurz  über  die  N  a  t  u  r  g  e  s  c  h  i  c  h  t  e  der  Flöhe 
einiges  vorausgeschickt  werden  (s.  auch  Harms,  Med.  Klinik,  1911,  Nr.  35), 
Die  Flöhe  gehören  zu  den  Insekten.  Sie  machen  eine  vollständige  Verwandlung 
durch.  Die  Dauer  der  Entwickelung  beträgt  etwa  4  Wochen;  sie  geht  im 
Sommer  und  in  heißen  Ländern  etwas  schneller  vor  sich  als  im  Winter  und  in 
kalten  Ländern.  Das  Weibchen  legt  6—12  Eier,  aus  denen  nach  5—6  Tagen 
die  äugen-  und  beinlosen  Larven  schlüpfen.  Die  jungen  Larven  besitzen  em 
eigentümliches  Organ,  den  Eizahn,  emen  Chitinhöcker,  der  zum  Aufbrechen  der 
Eischale  dient  und  bei  der  ersten  Häutung  verloren  geht.  Kurz  vor  der 
Verpuppung,  die  etwa  10  Tage  nach  dem  Ausschlüpfen  stattfindet,  spinnt  sich 
die  Larve  einen  Kokon;  aus  der  Puppe  schlüpfen  die  fertigen  Tiere  nach  etwa 
10  Tagen  aus.  Sie  besitzen  einen  Stech-  und  Saugapparat.  Das  Saugrohr  wird 
gebildet  von  den  beiden  Oberkiefern  (Mandibeln)  in  Verbindung  mit  der  Ohev- 
lippe,  welche  von  den  Mandibeln  fest  umschlossen  wird,  während  die  Unterlippe 
an  semer  Bildung  nicht  beteiligt  ist.  Beim  Stechen  dringen  ' die  Mandibeln  in 
die  Haut  ein  und  mit  ihnen  die  Oberlippe,  die  wegen  ihres  stumpfen  Endes 
von  selbst  nicht  in  die  Haut  dringen  könnte.  Nach  Wagner  (zit.  nach  Harms) 
verlängern  sich  die  verdickten  Wände  der  Oberlippe  nach  hinten  zu  je  zwei 
Plättchen,  die  mit  den  Mandibeln  einen  anderen  Kanal  begrenzen,  den  er  als  das 
eigentliche  Saugrohr  betrachtet,  während  der  Hohlkanal  der  Oberlippe  nur  als 
Ausflußgang  der  Speicheldrüse  dient.  Falls  mit  dem  Speichel  Pestbacillen  ent- 
leert würden  (was  nicht  der  Fall  zu  sem  scheint),  könnte  der  Floh  beun 
Saugen  die  Pestkeüne  übertragen.  Wahrscheinlicher  ist  aber,  daß  dies  eher  durch 
die  Faeces  geschieht,  die  der  Floh  regelmäßig  beim  Saugen  absetzt.  Wird  der 
Floh  beim  Saugen  nicht  gestört,  so  saugt  er  sich  ganz  voll  und  man  sieht 
dann  nach  einiger  Zeit  Blut  aus  seiner  Analöffnung  heraussickern. 

Als  Ueberträger  der  Pest  kommt  in  erster  Linie  der  Floh 
der  Hausratte  (Mus  rattus),  Pulex  cheopis  in  Betracht  (Loemo- 
psylla  cheopis,  Pulex  pallidus,  Pulex  witherbergi,  Pulex  philipinensis, 
Pulex  murinus*).  Er  ist  nach  Ansicht  Rothschilds  in  wärmeren 
Gegenden  der  allgemein  verbreitete  Rattenfloh  und  an  den  verschieden- 

*)  Pulex  cheop.  gehört  in  die  von  Taschenberg  1880  mit  Pule-x 
pallidus  bezeichnete  Gruppe.  Die  aufgeführten  Namen  bezeichnen  an  ver- 
schiedenen Orten  aufgefundene  Cheops- Arten,  die  sich  zum  Teil  durch  gerince 
Merkmale  unterscheiden.  Eine  Uebersicht  der  auf  Ratten,  Mäusen  imd  v)  ui^' 
mäusen  gefundenen  Flöhe  gibt  zugleich  mit  ihrer  Systematik  und  Besclii-eibung 
sowie  einer  Wirtliste  Tiraboschi,  (Zeitschr.  f.  Hyg.  u.  Infektionskrankh.,  m-  «o;- 
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steil  Orten  gefunden:  in  Asien  (Britisch-Indien,  Niederlän- 
disch-Iiidien,  Manila,  Japan,  Tonnosa  usw.),  Australien, 
Afrika  (Sudan,  Dongola,  Transvaal,  Ostafrika,  Aegyp- 
ten, Algier,  Tunis),  Europa  (Genua,  Marseille,  Hamburg), 
Nord-  und  Südamerika. 

Außer  ihm  wurden  auf  Ratten  u.  a.  häufiger  gefunden  (siehe 
Taf.  XIV  und  XV): 

1)  Ceratophy  11  US  fasciatus,  der  gemeine  Rattenfloh; 
eigentlicher  Wirt:  Mus  decumaiius; 

2)  Pulex  irritans,  der  Menschenfloh; 

3)  Ctenocephalus  canis,  der  Hundefloh  und  Ctenoceph. 
felis,  der  Katzenfloh  (Pulex  serraticeps) ; 

4)  Ctenopsylla  musculi,  der  Mäuse-  und  ßattenfloh; 

5)  Sarcopsylla  (E  ch  i  dnophaga)  gallinacea,  der  Hüh- 
ner- (Vögel- )f  loh. 

Der  indische  Rattenfloh  wurde  in  Bombay  auf  Ratten  jeder  Art, 
Meerschweinchen,  Katzen,  Kaninchen,  Antilopen,  Känguruhs  und 
Menschen  lange  Zeit  lebend  gehalten.  Dagegen  fanden  sich  dort 
Menschenflöhe  (P.  irritans)  sehr  selten  auf  anderen  Tieren ;  auch 
starben  sie  in  Behältern  mit  Ratten  und  Meerschweinchen  sehr  schnell 
ab.  Der  Katzen-  und  Hundefloh  (Ctenocephalus  felis  und  canis)  wurde 
bei  zahlreichen  Wirtstieren  und  auch  beim  Menschen  gefunden. 

Die  wesentlichsten  Kennzeichen  der  einzelnen  Floharten 
sind  nach  Fromme  folgende: 

Ein  in  die  Augen  fallendes  Unterscheidungsmerkmal  ist  der  am  vorderen 
Brustsegment  befindliche  Borstenkamm.  Ihn  besitzen  Ceratophyllus  fascia- 
tus, P.  felis  und  Ctenopsylla  musculi.  Die  beiden  zuletzt  genannten 
Floharten  weisen  außerdem  noch  eine  periorale  Borstenreihe  auf  und  sind 
untereinander  wieder  dadurch  zu  unterscheiden,  daß  Ctenopsylla  musculi, 
abgesehen  von  der  steileren  spitzwinkligeren  Form  des  Kopfes  und  den  kleinen 
Augen,  eine  kurze  periorale  Borstenreihe  zeigt,  während  bei  P.  felis  ent- 
sprechend der  Kopfform  die  kräftigen  Mundborsten  in  größerer  Ausdehnung 
angeordnet  sind.  Von  den  drei  übrig  bleibenden  borstenkammfreien  Floharten 
scheidet  Sarcopsylla  gallinacea  leicht  aus  durch  seine  breite,  winklige 
Kopfform.  Es  bleibt  also  schließlich  übrig,  die  Differentialdiagnose  zwischen 
Pulex  cheopis  und  P.  irritans  zu  stellen.  P.  cheopis  ist  im  ganzen  kleiner 
und  meist  blasser  gefärbt  als  P.  irritans,  weshalb  ihm  auch  wohl  die  Be- 
zeichnung P.  palhdus  zugelegt  ist.  Wesentlich  ist  dann  aber  die  Zahl  und 
die  Anordnung  der  am  Kopfe  befindlichen  Borsten.  P.  irritans  zeigt  eine 
Borste  im  hinteren  unteren  Winkel  des  Kopfteiles,  während  bei  P.  cheopis 
der  an  den  Brustteil  grenzende  Rand  des  Kopfteils  jederseits  mit  einer  Reihe 
von  4 — 5  Borsten  besetzt  ist.  Weiterhin  sind  2  Borsten  bemerkenswert,  deren 
Ursprungsstellen  in  einer  Linie  liegen,  die  zum  vorderen  oberen  Teil  des  Kopfes 
geht  und  mit  der  erwähnten  Borstenreihe  einen  Winkel  bis  90 "  bilden.  Leicht 
zu  erkennen  ist  sodann  die  Lage  der  Augenborste,  die  vor  dem  Auge  ansetzt, 
und  zwar  bei  P.  cheopis  in  Höhe  des  oberen  Augenrandes  und  bei  der  Be- 
sichtigung infolgedessen  meist  über  dem  Auge  nach  hinten  unten  verläuft, 
während  sie  bei  P.  irritans  meist  in  der  Nähe  des  unteren  Randes  ihren 
Ursprung  nimmt.   Beiden  Arten  gemeinsam  ist  die  Lage  der  Muudborste. 

Der  P.  cheopis  hat  im  Gegensatz  zu  P.  irritans  eine  längere  sogenannte 
Antipygidialborste,  jene  auf  dem  7.  Abdominalsegment  an  der  Rückseite  ent- 
''P'"iDgende  stachelartige  Borste.  Beim  Weibchen  läßt  sich  ferner  das  Größen- 
verhältnis dieser  Borste  zu  der  sogenannten  Pyramidalborste  differentialdia- 
gnostisch verwerten,  indem  die  letztere  bei  P.  cheopis  stets  kleiner,  dagegen  bei 
irritans  gleich  lang  oder  größer  als  die  Antipygidialborste  ist.  Ein  Unter- 
schied besteht  sodann  in  der  Form  und  Größe  der  Krallen,  die  bei  P.  cheopis 
schmaler  und  kleiner  sind  als  bei  P.  i  r  r  i  t  a  n  s. 

Weitere  Unterscheidungsmerkmale  beziehen  sich  z.  B.  auf  die  Abdominal- 
^^ente,  auf  die  Anordnung  der  Beinborsten,  auf  die  Größenverliältnisse  der 
ßemsegmente,  der  Kieferarten. 
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Das  ausgewachsene  Flohmänuchen  ist  gewöhnlich  kleiner  als  das  ausge- 
wachsene Weibchen.  Der  Leib  des  Weibchens  hat  mehr  eine  ovale  Form, 
während  das  Männchen  dadurch,  daß  die  Ilückenlinie  im  Vergleich  zur  Bauch- 
linie wesentlich  kürzer  ist  und  geradliniger  verläuft,  eine  deutlich  andere  Bauch- 
form zeigt.  Häufig  lassen  sich  beim  Weibchen  die  ovalen  Eier  und  das  dunkel 
erscheinende  schlauchförmige  Gebilde  des  Eierstockes  erkennen,  während  beim 
Männchen  dem  sternalen  Leibesrande  parallel  laufende  und  sich  nach  vorn  oben 
einwindende  schlauchähnliche  Gebilde  zeigen,  die  als  männliche  Geschlechts- 
organe zu  deuten  sind. 

Die  Entwickelung  und  Lebensweise  des  Rattenfiohcs  ist  nach 
den  Untersuchungen  der  Indischen  Kommission  folgende  (s.  a.  Oesterr. 
Sanifcätswesen,  Heft  17/18,  1911). 

$  Pulex  cheopis,  Eothschild, 

6 
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Fig.  15.    1  Maxiila.   2  Maxillarpalpe  (Taster).  3  Mundborste.  4  Augenborste. 

5  Antenne  (Fühler).  6  Flügelschuppe.  7  Stigmata.  8  8.  Rückenschiene  (Tergit). 
9  Pyramidalborste  der  9.  Rückenschiene.  10  Anus.  11  9.  Bauchschiene  (9.  Sternit). 
12  Vagina.    13  8.  Bauchschiene.    14  Samentasche.    15  Eier. 

Das  Weibchen  legt  die  Eier,  aus  denen  sich  die  Larve  entwickelt,  meist  in 
staubige  Ecken,  Dielenritzen  usw.  Aus  der  Larve,  die  sich  in  8  Tagen  etwa 
emspinnt,  schlüpft  nach  7—14  Tagen  der  Floh  heraus.  Unter  günstigen  Ver- 
hältnissen dauert  die  Entwickelung  beim  Pulex  cheopis  vom  Ei  bis  zur  Lnago 
21—22  Tage.  Junge  Tiere  können  bis  zu  14  Tagen  ohne  Futter  leben,  während 
ältere  innerhalb  einer  Woche  sterben,  sobald  man  sie  hungern  läßt.  Auf  trockener 
Kleie,  Wolle,  Reis  etc.  hielten  sich  die  Flöhe  nur  6—7  Tage,  auf  Sand  mit 
befeuchtetem  Kot  lebten  sie  dagegen  bis  zu  14  Tagen. 

Während  sich  Pulex  cheopis  auf  Ratten  bis  zu  41  Tagen  hielt,  lebten 
Rattenflöhe,  die  täglich  2mal  Gelegenheit  hatten  Menschenblut  zu  saugen,  nur 
27  Tage  und  bei  Fütterung  am  Meerschweinchen  20  Tage.  Pulex  cheopis  saugt 
am  Meerschweinchen  ebenso  prompt  wie  an  der  Ratte,  er  greift  auch  denMensctoi 
an  (TiDSWELL,  Gauthibr  &  Raybaud,  Liston),  aber  unter  natürlichen  Be- 
dingungen wohl  nur  wenn  er  hungrig  ist,  z.  B.  wenn  Ratten  nicht  zu  erreicnen 
sind  oder  schließlich  die  Flöhe  im  Vergleich  zu  den  Ratten  in  großer  Ueberzam 
vorhanden  sind.  Ein  infizierter  Floh  kann  sich  auf  einem  Menschen  eine  ge- 
wisse Zeit  aufhalten,  ohne  Blut  zu  saugen  (Indische  Kommission,  3.  Bencbtj. 

Nach  Gautiiier  &  Raybaud,  McCoy  &  Mitzmain  sowie  Martin 

6  Chick   sticht  Ceratophyllus  fasciatus  auch  Menschen,  dagegen 
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Ctenopsylla  musculi  nur,  wenn  in  der  Gefangenschaft  ihr  zusagendes 

Blut  fehlt  (s.  a.  S.  318).  ,  -r.,..i 

Für  die  Entscheidung  der  Frage  nach  der  Bedeutung  der  lUolie 
bei  der  Pestverbreituiig  sind  besonders  die  bereits  erwähnten  Ver- 
suche der  Mitglieder  der  Indischen  Kommission  von  größter  Be- 
deutung geworden.  Liston  ließ  sechs  Meerschweinchen  in  Pesthäusern, 
in  denen  tote  Pestratten  gefunden  worden  waren,  frei  herumlaufen; 
an  zwei  Meerschweinchen  fanden  sich  zehn  Battenflöhe  und  bei  drei 


(5  Pulex  cheopis,  Rothschild. 
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Fig.  16.  1  Maxilla.  2  Maxillarpalpe.  3  Mundborste.  4  Augenborste.  5  Auge. 
6  Antenne.  7  Kopf.  8  Eückenrinne.  9  Thorax.  10  Rückenschienen  (Tergiten). 
11  Antipydigialborste.  12  Pygidium  (Steiß).  13  Haken  (9.  Steruit).  14  8.  Bauch- 
schiene  (8.  Sternit).  15  Bauchschienen  (Sterniten).  16  Penisplatte.  17  Hüftglied 
(Coxa).  18  Schenkelring  (Trochanter).  19  Femur.  20  Tibia.  21  Tarsus.  22  Hinteres 
Bein.  23  Hüftglied.  24  Schenkeliing.  25  Femur.  26  Tibia.  27  Tarsus.  28  Mittleres 
Bein.  29  Tarsus.  30  Tibia.  31  Femur.  32  Schenkeking.  33  Hüftgüed.  34  Vor- 
deres Bein. 

dieser  Flöhe  wurde  in  ihrem  Magen  zahlreiche  Pestbacillen  nachge- 
wiesen. Die  Pestbacillen  gehen  also  im  Magen  der  Flöhe  nicht  zu- 
grunde, sondern  vermehren  sich  und  können  so  durch  den  Biß  weiter 
verbreitet  werden.  Durch  diese  Versuche  wurde  zugleich  nachgewiesen, 
daß  Rattenflöhe  auf  einen  fremden  Wirt,  auf  Meerschweinchen,  die 
^ionst  Rattenflöhe  nicht  beherbergen,  übergehen  können.  Wenn  weiter 
Pestratten  mit  gesunden  Ratten  in  einem  Käfig  zusammen  gehalten 
wurden,  so  wurden  diese  nicht  infiziert,  sobald  die  Flöhe  von  den 
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Pestratten  sorgfältig  entfernt  waren.  Sehr  interessant  sind  folgende 
Beobachtungen  von  Liston  :  Im  März  1903  trat  eine  Pestepidemie 
unter  den  Meerschweinchen  im  zoologischen  Garten  in  Bombay 
auf;  bei  der  Untersuchung  der  pestkranken  Meerschweinchen  wurden 
auch  hier  ßattenflöhe  (P.  chcopis)  festgestellt  und  zugleich  tote  ! 
Ptatten  in  der  Nachbarschaft  der  Käfige  gefunden,  während  sonst  die  1 
Meerschweinchen  keine  Flöhe  oder  höchstens  vereinzelte  Exemplare  ( 
von  Ceratoph.  serraticeps  beherbergten.  Daß  der  Rattenfloh  auch  auf  ! 
den  Menschen  übergehen  kann,  zeigte  folgender  Fall:  Am  6.  Apri]  i 
1904  wurde  in  einem  Gebäudekomplex  reichliches  Rattensterben  be-  - 
obachtet,  plötzlich  hörten  die  Todesfälle  auf  und  am  11.  April  traten  i 
in  den  Räumen  so  viele  Flöhe  auf,  daß  die  Bewohner  das  Innere  ver-  • 
ließen  und  außen  auf  der  Veranda  schliefen;  am  17.  April  erkrankten  i 
dann  zwei  Personen  an  Pest.  Von  den  am  20.  April  bei  diesen  Per-  • 
sonen  gesammelten  30  Flöhen  waren  14  Rattenflöhe  (P.  cheopis),  . 
während  in  nichtinfizierten  Häusern  von  246  Flöhen  bei  Menschen  i 
nur  einmal  ein  Rattenfloh  gefunden  wurde.  Auch  in  Sydney  wurden  i 
nach  TiDswELL  Arbeiter  auf  einer  Werft,  auf  der  viele  tote  Ratten  ! 
gefunden  worden  waren,  von  Flöhen  überfallen,  so  daß  sie  sich  die  : 
Hosen  unten  zubinden  mußten.  Auf  Grund  seiner  Beobachtungen  nahm  t 
Liston  an,  daß  die  so  oft  beobachtete  Uebertragung  der  Pest  t 
durch  Kleider  nicht  durch  die  Kleider  selbst,  sondern  durch  die  : 
daran  sitzenden  Flöhe  erfolge.  Das  häufig  konstatierte  epidemische  ? 
Verhalten  der  Pest,  zuerst  der  Ausbruch  unter  den  Ratten  mit  zahl-  - 
reichen  Todesfällen,  dann  eine  Abnahme  und  dann  das  Auftreten  beim  > 
Menschen  würde  zweifellos  durch  die  Annahme  der  Floh-Theorie  eine  i 
befriedigende  Erklärung  finden. 

Die  eingehenden  und  sehr  sorgfältigen  Untersuchungen  über  diese  i 
Frage,  welche  in  Bombay  und  im  Punjab  von  der  auf  Anregung  { 
des  Lister-Instituts  in  London  zusammengetretenen  Kommission  fort-  ■ 
geführt  wurden  (Lamb,  Liston,  Petrie,  Rowland  u.  a.),  haben  i 
viele  hierfür  sprechende  Tatsachen  ergeben.  Der  gewöhnliche Rattenfloh  i 
in  Indien  ist  der  Pulex  cheopis,  der  im  Gegensatz  zu  den  in  Eu- 
ropa gefundenen  Flöhen  auch  auf  den  Menschen  geht,  besonders  wenn 
er  seinen  gewöhnlichen  Wirt  nicht  erreichen  kann.   In  Häusern, 
welche  von  Rattenflöhen  heimgesucht  sind,  konnte  er  in  großen  :| 
Mengen  bei  Menschen  gefangen  werden.   Bei  den  ersten  Versuchen 
über  die  Uebertragung  der  Pest  von  Ratte  zu  Ratte,  die  eine  Nach-  , 
Prüfung  der  Versuche  von  Gauthier  &  Raybaud  beabsichtigten,  \ 
wurden  zwei  Drahtkäfige  in  einen  Kas'ten  gestellt,  die  voneinander 
durch  eine  feine  Musselinart  getrennt  waren;  die  Ratten  konnten  so 
mit  dem  Körper,  den  Exkrementen  und  dem  Urin  der  anderen  Gruppe 
nicht  in  Berührung  kommen,  aber  die  Flöhe  hatten  freien  Zutritt  von 
einer  zur  anderen.    In  den  einen  Käfig  wurde  eine  mit  Pest  ge- 
impfte Ratte  gesetzt,  zusammen  mit  10—20  Flöhen  (Pulex  cheopis), 
die  von  den  Ratten  aus  Bombay  aufgelesen  waren;  sobald  die  ge- 
impfte Ratte  tot  aufgefunden  wurde,  wurde  eine  gesunde  Ratte  in 
den  anderen  Käfig  gesetzt.   Die  tote  Ratte  wurde  in  ihrem  Käfig 
noch  8—9  Stunden  belassen,  und  dann  herausgenommen  und  aiii 
Septikämie  untersucht.   Wenn  sich  mikroskopisch  keine  Pestbacillen 
im  Blute  finden  ließen,  wurde  der  Versuch  ausgeschaltet,  da  die  Mög- 
lichkeit einer  Uebertragung  durch  Flöhe  ausgeschlossen  oder  wenig- 
stens höchst  unwahrscheinlich  war.  In  69  Proz.  der  Versuche,  bei 
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denen  das  Empfangs ti er  eine  weiße,  aus  England  importierte  Ratte 
waj-,  bekam  die  Eatte  Pest,  aber  nur  bei  19  von  50  Versuchen 
(SS'Proz.),  bei  denen  die  zweite  Ratte  eine  wilde  aus  Bombay  war, 
die  gegen  Pest  resistenter-  ist  (37  Proz.  der  mit  Mus  rattus  und  40 
Pvoz.  der  mit  Mus  decumanus  angestellten  Versuche  hatten  Erfolg). 
In  vielen  Fällen  hatten  die  bei  Beendigung  des  Versuches  im  Käfig 
o-efangenen  Flöhe  Pestbacillen  im  Magen.  In  einer  weiteren  Ver- 
suchsreihe wurden  Ratten  mit  einer  virulenten  Pestkultur  geimpft, 
in  flohdichten  Käfigen  abgesondert  und  mit  Rattenflöhen  beschickt. 
Wenn  eine  von  diesen  Ratten  an  Pest  starb  und  ihr  Blut  bei  der 
Untersuchung  Bacillen  enthielt,  wurden  ihre  Flöhe  gefangen  und  in 
einen  frischen,  flohdichten  Käfig  gebracht,  in  den  eine  gesunde  Ratte 
o-esetzt  wurde.  Bei  8  Versuchen  unter  13  (61  Prcz.)  starb  die  zweite 
Ratte  an  Pest,  wenn  weiße  Ratten  verwendet  wurden,  und  bei  13 
von  25  Versuchen  (52  Proz.),  wenn  die  Flöhe  auf  Ratten  aus  Bom- 
bay gebracht  wurden,  und  zwar  wurden  in  9  Versuchen  Hausratten 
verwandt  mit  49  Proz.  Erfolg  und  in  6  Versuchen  Wanderratten 
mit  66  Proz.  Erfolg.  Somit  war  der  sichere  Nachweis  erbracht,  daß 
sich  die  Pest  durch  Flöhe  von  Pestratten  auf  gesunde 
Batten  übertragen  läßt. 

Weitere  Versuche  wurden  über  die  experimentelle  Erzeugung  von 
Epidemien  unter  Meerschweinchen  angestellt.  Mit  Pest  in- 
fizierte Meerschweinchen  wurden  in  ein  zu  diesem  Zweck  besonders  er- 
bautes Haus  (Hütte  aus  Ziegeln)  gebrächt  und  gesunde  Meerschwein- 
chen dazu  gesetzt;  es  kam  zu  keiner  Ansteckung  der  gesunden  Tiere, 
wenn  Flöhe  ausgeschlossen  waren,  trotz  der  engen  Berührung  mit  den 
pestinfizierten  Tieren  und  ihren  Exkrementen ;  wenn  Rattenflöhe  vor- 
handen waren,  breitete  sich  eine  einmal  ausgebrochene  Epidemie  von 
Tier  zu  Tier  aus,  wobei  die  Schnelligkeit  des  Umsichgreifens  in 
direkten  Beziehungen  zu  der  Zahl  der  vorhandenen  Flöhe  stand.  Eine 
Pestepizootie  brach  auch  aus,  ohne  daß  die  gesunden  Tiere  mit  den 
infizierten  überhaupt  in  Berührung  gekommen  waren.  So  wurden  bei 
einem  Versuche  die  gesunden  Meerschweinchen  erst  dann  hineinge- 
setzt, als  das  letzte  gimpfte  Meerschweinchen  gestorben  und  weg- 
geschafft worden  war.  Interessant  war  dabei,  daß  die  Bubonen 
fast  in  90  Proz.  in  den  Drüsen  des  Nackens  saßen,  wo  sich 
auch  die  meisten  Flöhe  fanden.  Die  Pest  erlosch,  wenn  die 
Flöhe  entfernt  wurden;  auch  durch  ,, gefangene"  Rattenflöhe  gelang 
die  Uebertragung.  Die  Pest  ließ  sich  ferner  durch  den  Rattenfloh 
nicht  nur  vom  Meerschweinchen  auf  die  Ratte,  sondern  auch  umge- 
kehrt übertragen,  ebenso  auch  vom  Meerschweinchen  auf  den  Affen. 
Bei  den  Flohversuchen  konnte  ein  Schutz  der  Tiere  gegen  die  Pest- 
infektion  erreicht  werden,  wenn  die  Käfige  mit  einem  6  Zoll  breiten 
Streifen  aus  „Fliegenleim"  umgeben  wurden.  Derartige  .,Fußangeln" 
(tanglefoot)  fingen  die  Flöhe  auf,  so  daß  sie  nicht  zu  den  gesunden 
iieren  gelangen  konnten. 

.  Um  festzustellen,  ob  die  Ansteckung  auch  in  den  Pesthäusern 
■^^."^'^^y  yon  Flöhen  aus  erfolgt,  ließ  man  Meerschweinchen  nachts 
in  Häusern,  in  denen  Pestfälle  unter  Menschen  vorgekommen  oder 
pestinfizierte  Ratten  gefunden  worden  waren,  frei  umherlaufen.  Der 
^vl^^^^'  ging  gern  auf  diese  Tiere,  sie  erwiesen  sich  als  gute 
»■blohfallen".  Im  Durchschnitt  wurden  in  jedem  Zimmer  20  Flöhe 
so  gefangen,  und  zwar  fanden  sich  in  pestverseuchten  Häusern  12mal 
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soviel,  wie  in  pestfreien ;  bei  manchen  Versuchen  wurden  am 
nächsten  Morgen  auf  einem  Paar  Meerschweinchen  bis  zu  263  Flöhe 
gefunden,  fast  ausschließlich  Rattenflöhe.  Unter  42  Versuchen  wurden 
in  zwölf  Häusern  (29  Proz.)  eines  oder  mehrere  der  hineingebrachten 
Meerschweinchen,  die  man  18 — 40  Stunden  frei  darin  herumlaufen 
ließ,  infiziert  und  starben,  ins  Laboratorium  gebracht,  an  Pest.  Bei 
späteren  Versuchen  starben  nur  18  Proz,  der  Meerschweinchen  an 
Pest.  Bei  fast  allen  fand  sich  der  Primärbubo  in  der  Cervikal- 
gegend,  nur  bei  einem  wurden  multiple  Bubonen  in  der  Axillajr- 
und  Cervikalgegend  beobachtet.  In  Häusern,  die  mit  schwefeliger 
Säure  ausgeräuchert  oder  mit  Sublimat  (1 : 750)  nach  der  gewöhn- 
lichen Methode  desinfiziert  waren,  wurden  bei  31  Versuchen  im 
Durchschnitt  40  Flöhe  gefangen;  in  neun  Fällen  =  9  Proz.  kam  es 
zur  Infektion  der  frei  herumlaufenden  Meerschweinchen,  die  größten- 
teils Cervikalbubonen  hatten. 

Die  Flöhe  von  Pestratten,  die  man  in  Pesthäusern  tot  oder 
krank  fand,  wurden  im  Laboratorium  auf  andere  Tiere  gesertizü 
und  übertrugen  in  41  Proz.  die  Pest,  wobei  sich  stets  Cervikal- 
bubonen fanden.  Ebenso  wurden  Pestbacillen  übertragen  durch 
Flöhe  von  Meerschweinchen  und  anderen  Tieren,  die  man  einige 
Stunden  in  Pesthäusern  hatte  frei  laufen  lassen.  Wurden  Meer- 
schweinchen in  Pesthäusern  48  Stunden  in  Käfigen  gehalten,  die 
durch  feine  Metallgitter  gegen  Flöhe  geschützt  waren,  und  daneben 
Meerschweinchen  in  Flöhen  zugänglichen  Käfigen,  so  wurden  bei 
den  ersteren  Flöhe  niemals,  bei  den  letzteren  in  der  Mehrzahl  der 
Fälle,  aber  seltener  als  bei  den  frei  herumlaufenden  Meerschwein- 
chen gefunden;  ferner  blieben  die  in  den  Käfigen  geschützten  Tiere 
gesund,  von  den  nicht  geschützten  erkrankten  und  starben  mehrere 
mit  Cervikalbubonen.  Von  247  in  Pesthäusern  gefangenen  Flöhen 
waren  60  Proz.  Menschen-,  34  Proz.  Ratten-  und  6  Proz.  Katzen- 
flöhe. Im  Mageninhalt  der  Flöhe  fanden  sich  zahlreich  pestähn- 
liche Bacillen,  und  zwar  bei  23  der  77  untersuchten  Rattenflöhe,  da- 
gegen nur  bei  einem  der  85  untersuchten  Menschenflöhe  (s.  a.  wei- 
tere Untersuchungen  S.  319).  Diese  Versuche,  die  unter  natürlichen 
Verhältnissen  in  den  Tropen  angestellt  worden  sind,  zeigen  also,  daß 
der  gemeine  indische  Rattenfloh  (P.  cheopis)  die  Pestbacillen  von 
Ratte  zu  Ratte,  von  Ratten  auf  Meerschweinchen  und  auch  auf  Affen 
übertragen  kann. 


Blutuntersuchungen  an  infizierten  Ratten  ergaben,  daß  kurz  vor  dem  Tode 
bis  gegen  100  Millionen  Keime  in  1  com  sichi  finden ein  Insekt,  das  kurz 
vor  dem  Tode  Blut  saugt,  nimmt  also  zahlreiche  Pestbacillen  auf.  . 

Die  Größe  des  Flohmagens  wurde  auf  etwa  0,5  cmm  bestimmt,  so  daö  _em 
Floh,  der  das  Blut  einer  septikämischen  Pestratte  aufnimmt,  etwa  5000  Keime 
in  seinen  Magen  einverleibt.  • 

Bei  ihren  Untersuchungen  stellte  die  Indische  Pestkommission 
eine  Vermehrung  der  Pestbacillen  im  Magen  der  Flöhe  fest,  die  zu  Epidemi&- 
zeiten  6mal  größer  war  als  in  epidemiefreien  Zeiten;  auch  konnten  lestbaciuen 
im  Mastdarm  und  dem  Kot  von  Flöhen,  die  von  Pestratten  stammten,  nacn- 
gewiesen  werden;  der  Kot  war  für  Meerschweinchen  bei  subkutaner  und  kutaner 
Impfung  infektiös.  Dagegen  enthielten  andere  Körpergegenden,  vor  allem  aie 
Speicheldrüse,  nie  Pestbacillen;  nur  im  Oesophagus  wurden  vereinzelte  tesi- 
bacillen  gefunden.  Ein  einzelner  Floh  konnte  die  Pest  übertraeen.  Die  UeDer- 
tragung  geschah  durch  Männchen  und  Weibchen.  Der  Flohstich  eines  gesunoen 
Flohes  schaffte  schon  eine  genügende  Eingangspforte  für  die  Infektion  mi 
Septikämieblut.  —  Auch  die  Untersuchungen  der  Japanei-  auf  Formosa  sprecne 
für    diese    Möglichkeit.     Impfte  man   Meerschwemchen    durch  makroslcopiso. 
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nicht  sichtbare  Nadelstiche  mit  Pest,  so  konnte  diese  kleine  Wunde  die  Infektions- 
pforte darstellen. 

Die  Flöhe  können  verschieden  lange  infektiös  bleiben,  zu  Epidemie- 
zeiten waren  sie  es  bis  zu  15  Tagen  nach  der  Auf  nähme  von  infektiösem  Blut; 
in  epidemiefreien  Zeiten  wurde  kein  Tier  nach  dem  7.  Tage  infektiös  befuiiden. 
Daß  eine  Vermehrung  der  Pestbacillen  in  dem  Magen  der  Flöhe  stattfindet, 
schließt  NiCLOT  daraus,  daß  sich  hier  die  Erreger  so  zahlreich,  wie  in  Bubonen- 
und  Müzausstrichen  finden  und  auch  Kettenbildung  zeigen,  wie  sie  sopst  nur 
auf  künstlichem  Nährboden  vorkommt.  Die  Untersuchungen  der  Indischen 
Kommission  haben  weiter  gezeigt,  daß  3 — 4  Tage  nach  dem  Saugen  an  einer 
an  Pestsepsis  leidenden  Ratte  50  Proz.  der  Flöhe  Pestbacillen  in  ihrem  Ver- 
dauungskanal enthalten.  Die  Uebertragung  der  Pest  erfolgt  entweder  durch  den 
-in  aap  m'^Z  ^IQ  '^i^'^H  ^^P  J^^  satjoij  sap  2unqi9J.iayY  qojnp  japo  iiot^st{0]^ 
fizierten  zu  Epidemiezeiten  betrug  auf  den  Ratten  43  Proz.  der  gefangenen  Flöhe 
(an  den  vier  ersten  Tagen);  am  6.  Tage  wurden  noch  15  Proz.,  am  8.  16  Proz. 
und  am  12.  9  Proz.  der  Flöhe  infiziert  befunden.  Zu  epidemiefreier  Zeit 
wurden  während  der  ersten  sechs  Tage  nur  5,2  Proz.  infiziert  gefunden  (nach 
Martin). 

Gauthier  &  Raybaud,  welche  früher  schon  festgestellt  hatten,  daß  Cerato- 
phyllus  fasciatus  63  Tage  und  noch  länger,  Pulex  cheopis  nur  10 — 11  Tage 
im  Hungerzustande  bei  niederer  Temperatur  lebend  erhalten  werden  können, 
fanden,  daß  Ceratophyllus,  im  Hungerzustande  bei  Eistemperatur  gehalten,  nach 
dem  Saugen  an  pestkranken  Ratten  noch  nach  45  Pagen  diese  infizieren  könne. 

Aber  nicht  nur  künstlich  im  Experiment,  sondern  auch  in  der 
Freiheit  erfolgt  die  Uebertragung  der  Pest  unter  den 
Ratten  durch  Flöhe. 

Flohzahl  (Pidex  cheopis)  in  den  einzelnen  Monaten  und  Häufigkeit  der  Rattenpest. 
(Nach  Beobachtimgen  in  den  Punjabdörfern  Dhand  und  Kasel.) 
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Für  diese  Tatsache  sprechen  außer  den  oben  mitgeteilten  Unter- 
suchungsergebnissen über  den  Zusammenhang  von  akuter  und  chro- 
nischer Rattenpest  die  engen  Beziehungen  zwischen  Ausbruch  der 
Rattenpest  und  Flohzahl  (s,  Kurve  Fig.  17),  sowie  besonders  die  Be- 
funde, welche  die  Indische  Kommission  bezüglich  der  Loka- 
lisation des  primären  Bubo  bei  den  eingef angenen  Pest- 
ratten erhoben  hat.  Während  bei  künstlich  durch  Fütterung  infi- 
zierten Ratten  nur  in  36  Proz.  Halsbubonen  und  in  72  Proz.  Mesen- 
terialbubonen  gefunden  wurden,  fand  sich  bei  den  gefangenen,  ebenso 
wie  bei  den  künstlich  durch  Flöhe  infizierten  Ratten  ein  üeberwiegen 
der  Halsbubonen  und  niemals  Mesenterialbubonen.  Die  folgende  Ta- 
belle veranschaulicht  die  Ergebnisse  der  Untersuchungen  bezüglich  der 
Häufigkeit  der  Bubonen  bei  den  natürlichen  Infektionen  in  der  Frei- 
heit und  den  künstlichen  im  Laboratorium  durch  Flöhe  bzw.  durch 
Fütterung. 


Infektion 

Künstliche  Infektion 

a)  in  der  Freiheit 

b)  durch  Flöhe 

c)  durch  Fütterung 

Untersuchte  Batten  (Anzahl) 

5188 

117 

119 

Batten  ohne  Bubonen  (Proz.) 
Halsbubo  „ 
Achselbubo  „ 
Inguinalbubo  „ 
Mesenterialbubo  „ 

16 

72 
23 
18 
0 

18 
61 
22 
35 
0 

8 
36 

1 

1 
72,5 

Auch  die  Beobachtungen  an  anderen  Orten  sprechen  dafür,  daß 
die  Pest  von  Ratte  zu  Ratte  durch  Vermittel  ung  der  Flöhe  übertragen 
wird.  Nach  Wherry,  Walker  &  Howell  fanyden  sich  in  San 
Franzisko  bei  88  sezierten  Pestratten:  52mal  Hyperämie  der  Sub- 
cutis,  74mal  Hyperämie  und  Vergrößerung  der  Lymphknoten,  13mal 
typische  Bubonen,  60mal  Milztumor,  63mal  Hydrohämothorax,  13mal 
Lebernekrosen. 

Auch  diese  Befunde  sprechen  nicht  für  „Freßpest",  sondern  für 
die  Infektion  durch  Flöhe. 

Schließlich  lassen  auch  die  jüngsten  Versuche  der  Indischen 
Kommission  sich  dafür  anführen,  daß  in  Freiheit  der  „Freßlust 
keine  besondere  Bedeutung  zukommt.  Da  die  ersten  Versuche,  welche 
die  Bedeutung  der  Flöhe  bei  der  Verbreitung  der  Pest  beweisen  soU- 
ten,  hauptsächlich  an  Meerschweinchen  und  weißen  Ratten  ausgeführt 
waren,  wurde  ihre  allgemeine  Gültigkeit  bezweifelt.  Die  Indische 
Kommission  hat  daher  neue  Versuche  in  gleicher  Weise  auch  an 
wildlebenden  Ratten  ausgeführt.  Derartige  Versuche  waren  zwar 
schon  früher  von  der  Indischen  Kommission  angestellt  worden, 
hatten  aber  zu  keinem  beweisenden  Resultat  geführt.  Die  neuen  Ver- 
suche wurden  so  angestellt,  daß  gesunde  Ratten  in  kleinen  „Hutten 
mit  anderen  Ratten,  die  mit  Pest  geimpft  waren  und  später  daran  zu- 
grunde gingen,  zusammengesetzt  wurden.  In  einem  Teile  der  Hütten 
waren  reichlich  Rattenflöhe,  in  den  anderen  keine.  Dort,  wo  l^lone 
vorhanden  waren,  ging  die  Hälfte  der  gesunden  mitemgesperrten 
Ratten  an  Pest  ein,  in  den  flohfreien  nicht  eine  einzige.  Das  Vor^ 
handensein  von  Flöhen-  und  nicht  das  Auffressen  der  toten 
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Ratten  ist  also  darnach  die  Ursache  der  Pestausbreitung 
auch  bei  den  wilden  Batten. 

KuRAOKA,  welcher,  als  Medizinaliuspekteur  beim  Generalgouvernement 
Formosa  die  Flohfrage  zum  Gegenstand  seiner  Untersuchungen  machte,  konnte 
i^naoh  Takaki)  folgendes  nachweisen.  Einmal  konnte  auch  er  regelmäßig  Ratten 
lind  Meerschweinchen  durch  Flöhe  infizieren,  sobald  die  mit  Pest  geimpften 
Tiere  an  denen  die  Flöhe  gesogen  hatten,  merkliche  Symptome  von  Pestseptik- 
;iinie  *  zeigten.  Um  die  Frage  zu  lösen,  wie  die  Flöhe  die  Pest  übertragen, 
ob  dies  durch  den  einfachen  Stich  beün  Blutsaugen  geschehe,  oder  dadurch, 
daß  die  gesunden  Ratten  die  stechenden  Flöhe  fangen  und  fressen  oder  durch 
den  baciRenhaltigen  Kot  der  Flöhe,  wurde  eine  Anzahl  Flöhe,  die  an  pest- 
septikämischen  Tieren  gesogen  hatten,  in  zwei  Gruppen  geteilt.  Die  Flöhe  der 
einen  Gruppe  wurden  5  Mmuten  lang  in  0,1-proz.  Sublimatlösung  getaucht  und 
dann  mit  keimfreiem  Wasser  gewaschen.  Die  andere  Gruppe  wurde  nicht  des- 
infiziert. Beide  Gruppen  wurden  Meerschweinchen  angesetzt,  wobei  sich  zeigte, 
daß  die  Flöhe  der  ersten  Reihe  nur  m  einem  vereinzelten  Falle,  die  der  zweiten 
Gruppe  regelmäßig  infektiös  waren.  Danach  scheint  die  Annahme  berechtigt, 
daß  die  Flöhe  die  Ansteckung  gewöhnlich  rein  mechanisch  durch 
Pestbacillen,  die  am  Saugrohr  anhaften,  bewirken.  Durch  genaues  Nachzählen 
der  angesetzten  Flöhe  konnte  nachgewiesen  werden,  daß  die  Versuchstiere,  ohne 
daß  sie  die  Flöhe  hinunterschlucken,  von  der  Pest  angesteckt  werden  können. 

Bezüglich  der  Häufigkeit  der  einzelnen  Floharten,  speziell  des  Pulex 
cheopis,  ist  zunächst  folgende  Zusammenstellung  von  Interesse,  welche  Stickek 
nach  den  Mitteilungen  von  Tidsw^bll,.  Gauthier  &  Raybaud,  der  Indischen 
Kommission,  Verjbitzki,  Billet  und  Blue  aufgestellt  hat. 

Danach  wurden  auf  Ratten  gefunden  in: 


Sydney 
1900/02 

Marseille 

Land-|Schiffs- 
Ratten 

Punjab 
1905 

St.  Peters- 
burg 

M.  dec. 

Algier 
M.dec. 

San  Fran- 
zisko 

M.  dec. 

Pulex  cheopis 
Ceratophyllus  fasciatus 
Ctenopsylla  musciüi 
Pulex  seiTaticeps 
Pulex  irritans 

81 
10 
8 
1 

3 
45 
2 
2 

64 
6 

178 
2 

98 
2 

100 

135 
71 
70 
10 

21 
68 
4 
2 
5 

1  100 

CmcK  und  Mabtest  gebe 
der  einzelnen  Floharten: 

52    1  250 
sn  folgende  Zu 

100      1     100     1  286 
sammenstellung  über  die  '. 

100 
läufigkeit 

Fundort 

Zahl  der 
unter- 
suchten 
Flöhe 

Zahl  der  einzelnen  Arten  in  Proz. 

Xenops. 
cheop. 

Ceratoph. 
fasciat. 

Ceratoph. 
anisus. 

Ctenops. 
musculi 

Ctenoph- 
thalmus 
agyrtes 

Andere 
Arten 

Indien 
AuatraUen 
San  Francisco 
Japan 

Mittehneerländer 
England 

891000 
2000 

31000 
8000 

13  500 
1000 

100 
63 
28 
18 
58 

11 

58 

25 
48 

46 

24 
8 
24 
11 

52 

2 
6 
12 
6 

In  peetverseuchten  Häusern  fanden  sich  meist  zahlreiche  Rattenflöhe. 
Die  Indische  Kommission  machte  in   dieser   Beziehung  in  einem 
angewöhnlich  heftig  von  der  Pest  befallenen  Gebäude  folgende  Beobachtimgen: 

1)  17.  IV.  Von  einem  Manne,  der  kurze  Zeit  in  einem  der  Räume  gewesen 
war,  wurden  40  Flöhe  gefangen,  aUe  40  waren  Pul.  irritans. 

2)  18.  IV.  Von  einem  Manne,  der  in  einem  zweiten  der  Räume  ge- 
wesen war,  wurden  113  Flöhe  gefangen  =  55  Pul.  irr.,  51  P.  cheop., 
7  P.  felis. 
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3)  19.  IV.  Wie  1,  dritter  Raum  76  Flöhe  =  40  Pul.  irr.,  34  P.  cheop., 
2  P.  felis. 

4)  20.  IV.  Wie  2,  vierter  Raum  80  Flöhe  =  18  Pul.  irr.,  60  P.  cheop., 
2  P.  felis, 

also  in  3  von  den  Räumen  des  Gebäudes  fanden  sich  an  den  Beinen  der  Männer 
massenhaft  Rattenflöhe I 

Außer  in  Indien  sind  auch  an  anderen  Orten  genaue  Untersuchungen 
über  das  Vorkommen  der  einzelnen  Floharten  angestellt.  So  wurden  in  Austra- 
lien (Queensland)  auf  den  verschiedenen  Ratten  4  Arten  Flöhe,  oft  gleich- 
zeitig auf  demselben  Wirtstier,  angetroffen,  und  zwar  Pulex  irritans,  Pulex 
cheopis,  Ctenocephalus  canis  und  Ctenopsylla  musculi. 

■In  San  Franzisko  wurden  unter  10972  Rattenflöhen  nach  Blüe  ge- 
funden 

Ceratophyllus  fasciatus    in  68  Proz. 
Pulex  cheopis  m  21  „ 

Pulex  irritans  in    5  „ 

Ctenopsylla  musculi  in  4  „ 
Pulex  canis  in  1/2  „ 

An  Menschen,  die  pestkrank  waren  oder  mit  Pestbekämpfung 
zu  tun  hatten,  wurde  Pulexcheopis  niegefunden. 

Schuberg  &  Manteüfel  untersuchten  258  aus  Dar-es-Salam  stam- 
mende Rattenflöhe,  darunter  waren  nur  3  Arten,  nämlich 

Pulex  cheopis  66,6  Proz. 

Loemopsylla  scropulifer  10,9  „ 
Sarcopsylla   gallinacea         22,5  „ 

Auch  in  Deutschland  werden  mit  den  Schiffen  lebende  Cheops-Flöhe 
eingeschleppt,  wie  die  Untersuchimgen  von  Fromme  zeigen.  In  der  Zeit  vom 
1.  Januar  bis  28.  März  1909  sind  von  728  untersuchten  Ratten  und  81  Mäusen 
von  Schiffen  in  Hamburg  auf  51  Ratten  und  2  Mäusen  212  Flöhe  gefangen, 
von  denen  sich  199  als  Cheopes  erwiesen  (=  93,8  Proz.). 

Nach  KiTASATO  kommen  in  Japan  5  Arten  vor: 

1)  Ceratophyllus  anisus, 

2)  eine  bisher  nicht  beschriebene  Ceratophyllusart, 

3)  Paradoxopsyllus  curvuspinus, 

4)  Loemopsylla  cheopis  und 

5)  Ctenopsylla  musculi. 

Die  Ceratophyllus-Arten  sind  einheimisch  und  am  weitesten  verbreitet.  Die 
fremden  Arten,  z.  B.  Loemopsylla  cheopis,  wurden  in  die  Hafenorte  aus  Indien 
eingeschleppt  und  sind  in  den  meisten  Orten,  wo  Pest  herrscht,  anzutreffen.  In 
Yura  auf  der  Insel  Awaji  betrug  die  Zahl  der  L.  cheopis  während  einer  Pest- 
enidemic  im  Jahre  1908  mehr  als  die  Hälfte  aller  Rattenflöhe.  An  den  Meer- 
schweinchen, die  in  die  Häuser  von  Pestkranken  gebracht  wurden,  waren  91  Proz- 
sogar  L.  cheopis,  davon  22,5  Proz.  Pestbacülenträger.  41  Proz.  der  Meer- 
schweinchen erkrankten  an  Pest.  Am  Ende  der  Epidemie  sank  die  Prozentzahl 
der  L.  cheopis  auf  30  Proz.,  von  denen  nur  noch  10,2  Proz.  mfiziert  waren. 

Nicht  nur  in  Yura,  sondern  auch  in  anderen  Gegenden,  fingen  die  L. 
cheopis  an  sich  zu  vermindern,  als  es  kalt  würde.  Dagegen  waren  die  ein- 
heimischen Ceratophyllus-Arten  noch  immer  da,  wenngleich  ihre  Zahl  allmahüch 
zurückging.  Im  Winter  war  auch  die  Zahl  der  PestbaciUenträffer  unter  den 
Flöhen  kleiner  (13  Proz.),  dementsprechend  war  auch  die  Zahl  der  Meer- 
schweinchen, welche  mit  Pest  infiziert  wurden,  gering:  in  Yura  nur  noch  b  ^roz^ 
in  Kobo  0,5  Proz.  und  Yokohama  1,9  Proz.  In  Gegenden  aber,  wo  sich  die 
Ratten  verstecken,  fand  man  noch  recht  viele  Flöhe.  Hieraus  erklart  sich  nacü 
KiTASATO  das  Fortdauern  der  Pestepidemie  unter  den  Ratten  im  Wmter. 

In  Formosa  wurden  die  verschiedenen  Arten  der  Rattenflöhe  getroffen,  am 
häufigsten  Loemopsylla  cheopis;  diese  Art  machte  die  größere  Hälfte  von  allen 
zusammen  aus.  An  zweiter  Stelle  folgte  Ctenopsylla  musculi,  die  aber  auch 
bei  Hunger  den  Menschen  nicht  angriff,  während  dies  alle  übrigen  Arten  taten. 
Die  Vermehrung  der  Floharten  findet  in  Formosa  un  März  oder  April  smi, 
f^el  also  ebenfalls  (wie  die  Rattenvermehrung)  mit  dem  Anschwellen  der  i^esi 
zusammen. 
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1.  Auf  Kattenkörpern  wurden  gefunden  : 

i\)  in  der  Zeit  von  November  bis  Lnde  Apnl  19U9  : 
'  LoeraopsyUa  cheopis         683  =  51,86  Proz. 

Ctenopsyila  musculi  471  =  35,76  „ 

Ceratophyllus  fasciatus  (?)   123=  9,34  „ 

Ceratophyllus  anisus  39=  2,96  „ 

Ctenocephalus  canis  1  =  0,07  „ 

b)  in  der  Zeit  von  Mai  1909  bis  Ende  März  1910: 

Loemopsylla  cheopis         439  =  46,16  Proz, 

Ctenopsyila  musculi  310  =  32,59  „ 

Ceratophyllus  fasciatus  (?)    67=  7,03  „ 

Ceratophvllus  anisus  3=  0,31  „ 

Ctenocephalus  canis  131  =  13,77 

Pulex  irritans  1  =  0,14  „ 

2.  Auf  Menschen:  nn  -o 

Pulex  irritans  58  =  67,45  Proz. 

Ctenocephalus- Art  23  =  26,74  „ 
LoeraopsyUa  cheopis  4=  4,65  „ 

Ceratophyllus  fasciatus         1  =  1,16  „ 

Es  finden  sich  also  auf  den  Eatten  sehr  häufig  auch  andere 
Fl  oh  arten  und  es  erhebt  sich  damit  die  wichtige  Frage,  inwieweit 
diese,  speziell  auch  der  Menschenfloh,  die  Pest  über- 
tragen können. 

Die  Indische  Kommission  stellte  nach  dieser  Richtung  mit 
dem  Katzenfloh  (P.  felis)  und  dem  Menschenfloh  (P.  irri- 
tans) Uebertragungsv ersuche  an.  Während  24  Versuche  mit  ersterem 
negativ  verliefen,  gelang  unter  37  Versuchen  mit  letzterem  3mal  die 
Uebertragung.  Zwei  weitere  Versuche  mit  Ceratophyllus  fascia- 
tus, dem  Floh  der  Wanderratte,  fielen  positiv  aus. 

CmcK  und  Martin  setzten  Menschen  bezw.  Tieren  Rattenflöhe  an  und 
gaben  ihnen  2  Minuten  lang  Zeit  zum  Beißen.    Sie  erhielten  folgende  Eesultate : 

Zahl  der  Versuche     Davon  positiv 
Ceratoph.  fasciat.  Mensch  517  60  Proz. 

Eatte  101  58 

„  „      Kaninchen  32  72 

Ctenops.  musculi  Mensch  III  4 

„      Maus  11  82 

Ctenophth.  agyrtes  Mensch  98  0 

Ratte  19  58 

Diese  Versuche  zeigen  1)  daß  außer  Pulex  cheopis  auch  Cerato- 
phyllus fasciatus  den  Menschen  anfällt  (Gauthier  &  Eaybaud  haben 
denselben  Nachweis  erbracht)  und  2)  daß  auch  in  unseren  Gegen- 
den die  Möglichkeit  einer  Verbreitung  der  Rattenpest  durch  Flöhe 
gegeben  ist.  Auch  im  Magen  des  Menschenflohs  fand  eine  Ver- 
mehrung der  Pestbacillen  statt  und  wie  die  Experimente  in  Indien  und 
Japan  lehrten,  gelang  auch  die  Uebertragung  der  Pestinfek- 
tion im  Tierversuch  durch  den  Menschenfloh,  allerdings 
viel  schwieriger  als  durch  Rattenflöhe.  Im  Parellaboratorium 
waren  von  85  Menschenflöhen  allerdings  nur  1,  von  132  Ratten- 
flöhen 26  infiziert.  Immerhin  mußten  diese  Ergebnisse  die  weiteren 
Fragen  nahe  legen,  ob  auch  bei  den  Menschen  die  Pestverbreitung 
durch  Flöhe  erfolgen  kann,  und  zwar 

1)  ob  durch  Ratten-  oderMenschenf löhe  diePest  vonRatte 
auf  den  Menschen  und 

2)  durch  Menschenflöhe  von  Mensch  zu  Mensch  über- 
tragen werden  kann. 

Wie  die  Versuche  in  allen  pestverseuchten  Gebieten  zeigten, 
hing  die  Infektiosität  der  Pesthäuser  sichtlich  mit  der 
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Gegenwart   von  Ratten  flöhen    zusammen.    Schon  Hankin 
hatte  ein  völliges  Verschwinden  der  Flöhe  in  manchen  Jahreszeiten 
aus  unbekannten  Gründen  und  ein  gleichzeitiges  Erlöschen  einer  Pest- 
epidemie unter  den  Menschen  beobachtet.   Später  konnte  man  fest- 
stellen,  daß   die  Pest  auch  bei  den  Menschen  nur  in  den 
Jahreszeiten  seuclienhaft  auftrat,  in  welchen  auch  die  Häufigkeit 
der  Flöhe  zunahm.  Nach  den  Untersuchungsergebnissen  der  lu- 
dischen Kommission  folgte,  z.  B.  in  den  Punjabdörfern  Dhand  l 
und  Kasel,  der  Ausbruch  der  akuten  Ratten-  und  Menschenpest 
zeitlich  unmittelbar  nach  dem  Maximum  der  durchschnittlich  auf  den  i 
Ratten  gefundenen  Flohzahl  (s.  Fig.  14  u.  17).  Gleiche  Beobachtungen 
machten  Kitasato  (Japan),  Tidswell  (Sydney),  Gauthier  &  Ray-  • 
BAUD  sowie  Andrew  (zit.  nach  Martin). 

Die  Häufigkeit  der  Flöhe  scheint  ihrerseits  mit  der  Feuchtigkeit  l 
und  Wärme  der  Luft  zusammenzuhängen.  Tritt  die  Seuche  kurz  vor  • 
der  Hauptflohzeit  schon  auf,  so  verspricht  sie  nach  Erfahrungen  der : 
Indischen  Kommission  schwer  zu  werden,  während  sie  am  Ende  i 
der  Flohzeit  weniger  gefährlich  verlaufen  wird.  Abnahme  der  Flöhe  ; 
und  Ratten  und  Zunahme  der  unempfänglichen  Ratten  bedingen  schein-  - 
bar  das  Erlöschen  der  Seuche.  Beide  Umstände  treten  besonders  in  i 
der  Regenzeit  in  Wirksamkeit.  Die  Virulenz  der  Erreßcer  war  für  ■ 
das  Erlöschen  der  Seuche  ohne  Bedeutung. 

Im  Speziellen  zeigten  die  Untersuchungen  der  Kommission,  daß  die  Pest  i 
während  der  kälteren  epidemischen  Jahreszeit  vou  Tier  zu  Tier  durch  die  Flöhe  i 
viel  leichter  übertragen  wird.  Man  konnte  nachweisen,  daß  die  Uebertraguugs- 
versuche  in  einem  heißen  Raum  (85 — 90°  F)  während  der  Epidemiezeiten  miß- 
lingen, während  sie  sich  in  eiuem  kalten  Raum  (60°  F)  v/ährend  der  epidemie- 
freien Zeit  erfolgreich  gestalten.  Es  ließ  sich  weiter  nachweisen,  daß  in  der  r 
Epidemiezeit,  also  bei  gemäßigter  Temperatur  (70—75"  F),  die  Flöhe  2— 3mal  I 
so  lange  Pestbacillen  enthalten,  als  in  der  heißen  (85—90°  F)  epidemiefreien  Zeit, 
Bei  niedriger  Temperatur  (50°  F)  wurde  bei  pestinfizierten  Ratten  seltener  t 
Septikämie  als  bei  höherer  Temperatur  gefunden,  ohne  daß  eine  sehr  hohe » 
Temperatur  (90°  F)  einen  Einfluß  im  entgegengesetzten  Sinne  zeigte 
Auftreten  der  Flöhe  in  der  Natur  erwies  sich  von  der  Jahreszeit 
hängig.    Zahl  der  Flöhe  und  der  Pesterkrankungen  liefen  parallel. 

Häufigkeit  der  Rattenfiöhe  in  den  verschiedenen  Monaten. 


Das  ä 
deutlich  ab-  - 


Monat 


a)  In  Marseille 
(nach.  Gauthtee  und 

Raybaud) 
 P.  cheopis  


b)  In  Sydney 
(nach  Tidswell). 


P.  cheopis 

C.  fasciatus 

Ct.  musculi 

57 

26 

43 

50 

4 

34 

112 

11 

26 

97 

2 

13 

31 

1 

11 

28 

2 

13 

21 

5 

10 

5 

0 

10 

50 

3 

40 

8 

20 

27 

2 

3 

8 

3 

10 

11 

Januar 

Februar 

März 

April 

Mai 

Juni 

Juli 

August 

September 

Oktober 

November 

Dezember 


39 
6 
5 

12 
2 
2 
21 
32 
50 
39 
26 
24 


Viele  Autoren  halten  nach  den  vorliegenden  Beobachtungen  cUef 
Uebertragung  der  Pest  durch  Flöhe  auf  den  Menschen  fürl 
höchst  wahrscheinlich.  Diese  Ansicht,  welche  speziell  auch  A.  Thompson- 
auf  Grund  seiner  Erfahrungen  in  Australien  vertreten  hat,  wurde 
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manches  Dunkle  der  Pestepidemiologie  erklären.  So  wäre  die  Be- 
obachtung, daß  Leistendrüsenbubonen  bei  den  in  Stiefeln  gehenden 
lustraliern  ebenso  häufig  vorkommen  wie  bei  den  barfuß  gehenden 
Indern  dadurch  erklärlich,  daß  die  Flöhe  in  der  Leistengegend  mit 
Vorliebe  beißen.  Das  stets  gleichmäßige  epidemiologische  Verhalten 
der  Menschenpest  z.  B.  in  Indien  wäre  demnach  weder  durch  die  Tem- 
peratur noch  durch  die  Feuchtigkeit  oder  die  Lebensgewohnheit  der 
Bewohner,  sondern  ausschließlich  durch  die  Verbreitung  der  Pest 
unter  den  Ratten  bedingt  und  diese  würde  wieder  von  der  Verbreitung 
der  Flöhe  abhängen.  Für  die  wechselnde  Verbreitung  der  Flöhe 
würden  die  verschiedenen  Verhältnisse  der  Jahreszeiten,  namentlich 
Temperatur  und  Feuchtigkeit,  verantwortlich  zu  machen  sein. 

Verjbitzki  hat  in  Petersburg  eine  Reihe  von  Untersuchungen  ange- 
stellt, welche  die  Ergebnisse  der  Indischen  Kommission,  daß  die  Pest  von  Ratte 
zu  Ratte  durch  Flöhe  leicht  übertragen  werden  kann,  bestätigen.  In  einem 
wesentlichen  Punkte  wichen  die  Resultate  von  denen  der  Kommission  ab.  In 
Petersburg  ist  der  gewöhnliche  Rattenfloh  nicht  Pulex  cheopis,  wie  in 
Indien,  und  auch  nicht  Ceratophyllus  fasciatus,  wie  im  allgemeinen  in 
Westeui-opa,  sondern  Ctenopsylla  musculi.  Verjbitzki  fand,  daß  diese 
Art  den  Menschen  nicht  sticht;  dagegen  beißen  der  Menschenfloh,  der  Katzen- 
uüd  Hundefloh  Ratten  und  sie  können  so  eine  gewisse  Rolle  bei  der  Pestüber- 
tragung auf  den  Menschen  spielen.  Die  Infektion  wurde  bei  den  Tieren  mit 
um  so  größerer  Sicherheit  durch  die  Flöhe  übertragen,  je  höher  die  Virulenz 
der  Kultur  ist,  mit  der  man  die  Ratten  infizierte.  (Journ.  of  Hyg.,  VIII,  1908.) 

Wenn  also  viele  Tatsachen  auch  dafür  sprechen,  daß  durch  die 
Rattenflöhe  die  Pest  auf  die  Menschen  übertragen  wird,  so 
fehlen  doch  sichere  Beweise  hierfür,  manches  spricht  sogar  dagegen. 
Vor  allem  müßten  doch  die  Personen,  welche  mit  der  Desinfektion  der 
Pestschiffe  in  den  Häfen  und  dem  Rattenfang  in  verseuchten  Orten 
beschäftigt  sind,  besonders  häufig  an  Pest  erkranken.  Derartige  Be- 
obachtungen fehlen  völlig.  Noch  weniger  als  Rattenflöhe  sind 
Menschenflöhe  als  Pestüberträger  zu  fürchten,  besonders  da  sie 
sich  auf  Ratten  schlecht  halten  und  sogar  —  wie  die  Experimente  der 
Indischen  Kommission  gezeigt  haben  —  in  ihrer  Gegenwart  bald 
zugrunde  gehen. 

Auch  die  Gefahr  der  Pestübertragung  von  Mensch  zu 
Mensch  durch  Menschenflöhe  kann  nicht  groß  sein;  einmal 
sind  die  Grade  der  Pestseptikämie,  welche  beim  Menschen  beobachtet 
werden,  viel  geringer  als  bei  den  Tieren,  und  andererseits  hat  sich 
auch  direkt  gezeigt,  daß  bei  Krankenpflegern  und  in  den  Häusern, 
\yo  Pestfälle  vorgekommen  waren,  verhältnismäßig  selten  eine  Infek- 
tion der  Mitbewohner  erfolgte. 

In  neuerer  Zeit  hat  sich  daher  auch  die  Zahl  derjenigen  nicht  ver- 
ringert, die  von  der  Verbreitung  der  Pest  unter  den  Menschen  besonders 
von  ihrer  Uebertragung  von  der  Ratte  auf  den  Menschen  durch  die 
Flöhe  nichts  wissen  wollen.  Speziell  hat  Galli-Valerio*)  schon  immer 
in  seiner  Kritik  der  indischen  Versuche  hervorgehoben,  daß  die  Rolle 
der  Flöhe  nicht  überschätzt  und  wenigstens  nicht  als  der  allein  in  Be- 
tracht kommende  Weg  der  Pestverbreitung  betrachtet  werden  kann.  Es 
dürften  andere  Infektionswege  nicht  übersehen  werden.  Er  betonte 
früher  vor  allem,  daß  die  beim  Menschen  vorkommenden  Flöhe  auf 
Ratten  selten  sind  und  daß  die  Versuche  mit  P.  cheopis  nur  dann 

.  *)  Eine  umfassende  historische  und  kritische  Behandlung  der  Epidemio- 
logie der  Pest  im  Sinne  Galli-Valerios  gibt  die  Dissertation  (Lausanne  1906) 
Ton  Olga  Schereschewski-Portnoff. 

Handbuch  der  pathogcnen  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  IV.  21 
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positiv  verlaufen  sind,  wenn  die  Ratten  eine  große  Menge  Flöhe  be-  j| 
herbergten ;  diese  Flohart  finde  sich  aber  bei  den  europäischen  Hatten, 
abgesehen  von  den  Ratten  auf  den  aus  dem  Orient  kommenden  Schiffen, 
selten.    Derartige  Uebertragungen  durch  Flöhe  würden  sich  unter 
natürlichen  Verhältnissen  nicht  so  häufig  ereignen,  denn  sonst  müßten 
auch  in  Pestspitälern,  wie  bereits  gesagt,  weit  mehr  Infektionen  , 
unter  dem  Pflegerpersonal  vorkommen,  während  diese  sogar  auffallend 
selten  sind.  Nach  seiner  Ansicht  gestatten  weder  die  neueren  Unter- 
suchungen der  Indischen  Kommission,  noch  die  Beobachtungea 
anderer  über  die  Epidemiologie  der  Bubonenpest  den  Flöhen  eine  be- 
sonders wichtige  Rolle  bei  der  Uebertragung  der  Pest  von  Ratte  zu 
Ratte  und  von  Mensch  zu  Mensch  zuzuschreiben,  besonders  nicht  in 
Europa;  auch  nicht,  nachdem  sich  gezeigt  hat,  daß  Pulex  fas- 
ciatus  den  Menschen  stechen  kann.  Zustimmen  muß  man  Galli- 
Valerio  insofern,  als  er  mit  Recht  davor  warnt,  die 
Prophylaxis  der  Pest  allein  auf  die  Erfahrungen  bei  der 
Bubonenpest  in  Indien  aufzubauen.  Die  Pest  hat  dazu  eines 
viel  zu  mannigfaltige  Gestalt.  In  dieser  Beziehung  kann  tatsächlich  i 
die  von  ihm  angeführte  Lungenpestepidemie  in  der  Mandschurei! 
als  ein  warnendes  Beispiel  dienen. 

Im  übrigen  betont  auch  Kitasato,  daß  die  Frage,  ob  die  Pest ; 
unter  den  Menschen  durch  Flöhe  verbreitet  wird,  noch  nicht  geklärt  ; 
ist,  während  Toyama  auf  Grund  seiner  Experimente  sogar  annimmt, 
daß  auch  bei  der  Rattenpest  nicht  die  Flöhe,  sondern  das  Auffressen 
toter  Ratten  die  größte  Rolle  spiele.  Selbst  nach  gewissen  Erfah- 
rungen in  Indien,  die  von  Pearse,  Hossack  &  Crake  in  Kalkutta 
gesammelt  sind,  ist  es  bisher  nicht  mit  genügender  Sicherheit  be- 
wiesen, daß  die  Menschen  oft  genug  von  Rattenflöhen  gestochen  i 
werden,  um  dadurch  die  Zahl  der  Pestopfer  erklären  zu  können. 
In  Kalkutta  fand  man  so  wenig  Flöhe,  daß  nicht  allein  der  Mecha- 
nismus der  Uebertragung  von  Ratte  zu  Ratte  ungenügend  geklärt  t 
erschien,  sondern  noch  viel  weniger  der  bei  Uebertragung  der  Pestt 
von  Ratte  auf  Mensch.  (Auch  die  Wichtigkeit  von  Mus  rattus  als 
Pestverbreiter  gegenüber  anderen  Rattenarten  schien  den  Autoren 
übertrieben.) 

Es  müssen  nun  noch  zum  Schlüsse  einige  Punkte  besonders  erörten 
werden,  welche  bei  der  Verschleppung  und  Uebertragung  des  Pest- 
keimes  durch  die  Flöhe  zu  beachten  sind.  Bei  der  Pestverschleppung 
von  Tier  zu  Tier  ist  zu  bedenken,  daß  der  Floh,  da  er  sich  häufig  am 
Fußboden  aufhält  und  die  einzelne  Ratte  nur  zum  Blutsaugen  befallt, 
häufiger  von  einem  Tier  zu  .anderen  wandern  wird  und  so  den  Pestkeim 
sehr  leicht  verbreiten  kann.  Ferner  ist  wichtig,  daß  der  Floh  mit  dem 
Wirt  und  ohne  ihn  (z.  B.  in  Waren)  verschleppt  werden  kann.  Bei 
dem  Transport  der  Rattenflöhe  durch  bestimmte  Personen  am  Korper 
braucht  der  Träger  selbst  nicht  infiziert  zu  werden ;  er  kann  vielmehr  i 
—  wie  die  Erfahrung  gelehrt  hat  — nicht  selten  der  Infektion  entgehe« 
(Lamb).  Der  Mechanismus  der  Pestinfektion  des  Menschen  ui 
der  Tiere  durch  die  Rattenflöhe  ist  schließlich  —  wie  bereit 
S.  308  gesagt  wurde  —  wahrscheinlich  der,  daß  durch  die  infiziertel 
Faeces  des  Flohes,  welche  nach  den  Untersuchungen  der  Indischem 
Kommission  reichlich  Pestkeime  enthalten  und  die  er  an  der  Jim-' 
stichstelle  abzulegen  pflegt,  die  Pestkeime  in  die  Wunde  gelangen,  ua- 
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„Pben  könnte  die  mechanische  Verreibung  von  pestbacillenhaltigen 
Flöhen  die  Infektion  bedingen..  Wenig  wahrscheinlicli  ist  es  daß  de 
F  oh  durJh  seinen  Speichel  oder  durch  regurgitierten  Mageninhalt  den 
Pestkeim  verbreitet,  auch  die  Infektion  von  Tieren  durch  Auffressen 
von  Pestflöhen  ist  nicht  bewiesen  (s.  dagegen  S.  ^17  Kuraoka). 

EndUch  sind  noch  Versuche  zu  erwähnen,  die  sich  mit  der  trage 
beschäftigt  haben,  wie  sich  die  ^l/öhe  wieder  von  den  Pest^ 
hacilleri  reinigen".  Wie  bereits  erwähnt,  enthalten  3— 4  Tage 
nach  dem  S'augen  an  einer  Septikämieratte  50  Proz  der  Flöhe  Pest- 
bacUlen  (Indische  Kommission,  3.  Bericht).  Nach  7  Tagen  ist  dies 
oft  nur  noch  bei  10  Proz.  der  Tiere  der  Fall  Diese  , Reinigung  der 
Flöhe  von  den  Pestbacillen  ging  in  Indien  bei  900  F  schneller  vor 
<,ich  als  bei  niedrigeren  Temperaturen;  sie  war  lebhafter,  wenn  die 
Flöhe  unmittelbar  nach  dem  Saugen  an  infizierten  Tieren  weiter  an 
gesunden  Tieren  gefüttert  wurden  und  dann  besonders  energisch, 
wenn  dieses  gesunde  Tier  aktiv  gegen  Pest  immunisiert  war.  Teil- 
weise kam  die  Reinigung  durch  die  Phagocytose  (auch  innerhalb 
des  Flohmagens)  durch  die  polynukleären  Leukocyten  der  Ratte  zu- 
stande Aus  diesen  Beobachtungen  schließt  die  Kommission,  daß  die 
Gegenwart  immuner  Ratten  in  dieser  Hinsicht  günstig  wirken  mußte. 

Bei  den  Tarabaganen  wurden  von  Zabolotny  Flöhe,  Zecken 
und  Läuse  gefunden,  doch  konnte  eine  Uebertragung  durch  Flöhe  auf 
den  Menschen  nicht  festgestellt  werden;  dies  ist  auch  schon  deshalb 
sehr  unwahrscheinlich,  weil  die  Tarabaganen  scheue  Tiere  sind  und 
vor  dem  Menschen  sich  flüchten.  , .  „ 

Bei  der  Pest  unter  den  Erdhörnchen  Kaliforniens 
ließ  sich  der  eigentliche  Ueberträger  von  Tier  auf  Mensch  noch 
nicht  mit  Sicherheit  feststellen,  doch  gelang  auch  hier  im  Tierversuch 
die  Uebertragung  durch  Flöhe  (Ceratophy Ilus  acutus  und  Ho- 
plopsyllus  an 0 malus);  die  Erdhörnchenflöhe  können  sowohl  die 
Pest  auf  Ratten  übertragen,  wie  die  Rattenflöhe  (P.  fasciatus)  auf 
Erdhörnchen  (McCoy,  Rucker). 

Sonstiges  Ungeziefer  als  Pestüberträger. 

Von  verschiedenen  Seiten  sind  Versuche  darüber  angestellt,  ob 
äußer  den  Flöhen  auch  anderem  Ungeziefer  eine  Bedeutung  bei 
der  Verbreitung  der  Pest  zukommt.  Verjbitzki  machte  eine  große 
Reihe  von  Versuchen  mit  Wanzen  (Cimex  lectularius)  und  er- 
hielt mit  diesen  bei  Meerschweinchen  genau  die  gleichen  Ergebnisse 
wie  mit  den  Flöhen  bei  Ratten.  Klodnitzky  &  Jordansky  ließen 
13.  Wanzen  3  Stunden  vor  dem  Tode  an  einer  an  Pestseptikämie 
leidenden  Maus,  bei  der  6  Stunden  vor  dem  Tode  Pestbacillen  im 
Blut  nachgewiesen  waren,  Blut  saugen.  Nach  83  Tagen  waren  noch 
2  Wanzen  am  Leben  und  erwiesen  sich  als  stark  pestbacillenhaltig ; 
in  ihrem  Blute  wurden  sowohl  im  Ausstrich  als  durch  den  Tierversuch 
Pestbacillen  nachgewiesen.  Dieselben  Autoren  konnten  ferner  noch 
am  35.  Tage  nach  dem  Saugen  an  Pestseptikämie-Mäusen  im  Darm- 
traktus  der  Wanzen,  die  an  und  für  sich  durch  die  Mikroorganismen 
keinerlei  Schaden  erlitten,  Pestbacillen  durch  positive  Impfung  einer 
Maus  nachweisen.  Vom  3.  bis  zum  6.  Tage  scheinen  sich  die  Pest- 
bacillen im  Darm  der  Wanzen  beträchtlich  zu  vermehren;  späterhin 
Zeigen  sie  Degenerationsformen  und  Zerfall.  Durch  ihren  Stich  wird 
die  Infektion  wahrscheinlich  nicht  übertragen,  dagegen  ist  Infektion 
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möglich  durch  Zerquetschung  des  Tieres  an  der  Stichstelle.  Die  epi- 
demiologische  Bedeutung  dieser  Tatsache,  daß  durch  die  Wanzen  Pest- 
bacillen  verschleppt  werden  können,  ist  nach  Verjbitzki  gering,  da 
die  Wanzen  sich  nach  dem  Blutsaugen  zurückziehen  und  dann  mehrere 
Tage  lang  nicht  zu  beißen  pflegen,  während  der  Floh  sich  nach  dem 
Saugen  weiter  munter  umherbewegt  und  auch  viel  häufiger  Blut  saugt. 
Walkek  weist  gleichfalls  darauf  hin,  daß  nach  seinen  Erfahrungen 
und  Versuchen  neben  den  Rattenflöhen  auch  andere  Parasiten,  be- 
sonders Wanzen,  eine  Rolle  bei  der  Uebertragung  der  Pest  spielen. 
Außer  diesen  können  wahrscheinlich  auch  andere  Arthropoden,  die 
Juckreize  auslösen  und  zum  Kratzen  veranlassen,  zu  Pestinfektionea 
durch  infizierte  Fingernägel  ftihren. 

Daß  eine  gelegentliche  Verbreitung  des  Pestkeimes  durch 
Ameisen  und  Schaben  vorkommen  kann,  wurde  bereits  an  an- 
derer Stelle  erwähnt.  Eine  epidemiologische  Bedeutung  hat  diese  Tat- 
sache nicht.  Dagegen  machte  Skinner  eine  interessante  Beobach- 
tung in  Indien  bei  einer  an  Bubonenpest  erkrankten  schwarzen 
Ratte,  die  in  einem  pestverdächtigen  Hause  gefangen  war;  er  fand 
nämlich  neben  Flöhen  auf  der  Ratte  32  Zecken,  die  anscheinend 
2  verschiedenen  Arten  angehörten,  von  denen  eine  in  Indien  ge- 
wöhnlich auf  Ratten  angetroffen  wird.  In  den  Zecken  konnten 
Pest  bacillen  nachgewiesen  werden. 

Zusammenfassend 

kann  man  über  die  Epidemiologie  der  Pest  folgendes  als 
gesichert  betrachten.  Die  Pest  herrscht  dauernd  in  bestimmten 
Gegenden  Zentralasiens  und  Afrikas  unter  gewissen  Nage- 
tieren (Ratten,  Tarabaganen).  Von  diesen  endemischen  Bezirken, 
speziell  in  Asien,  ist  sie  zunächst,  den  Verkehrsstraßen  folgend, 
in  bestimmte  Küstenländer  verschleppt  (Indien,  Südchina)  und 
herrscht  auch  hier  endemisch,  nachdem  sie  sich  unter  den  Ratten 
eingenistet  hat.  Von  hier  aus  ist  sie  weiter  in  die  verschiedenen 
Erdteile  durch  den  Schiffsverkehr  (Ratten)  verschleppt  worden.  Die 
Ausbreitung  an  einem  neu  befallenen  Ort  geschieht  nicht  explosions- 
artig, wie  bei  der  Cholera,  sondern  allmählich  fortschreitend  bis  zu 
einer  gewissen  Höhe,  der  dann  ein  langsames  Zurückgehen  der  Er- 
krankungen erfolgt.  Die  weitere  Pestausbreitung  kann  durch  kranke 
Menschen,  pestinfizierte  Ratten  und  Flöhe,  seltener  durch  leblose 
Gegenstände  zustande  kommen.  Dauern  die  Erkrankungen  an  einep 
Orte  fort,  ist  die  Pest  endemisch  geworden,  so  ist  mit  einer  Epizootie 
bestimmter  Nagetiere  (in  erster  Linie  der  Ratten)  zu  rechnen.  Meist 
erfolgen  dann  (z.  B.  in  südlichen  Ländern)  seuchenhafte  Pesterkran- 
kungen nur  periodisch  je  nach  der  Zunahme  und  Abnahme  der  Ratten- 
flöhe, welche  die  Hauptrolle  bei  der  Uebertragung  der  Pest  unter  den 
Ratten  spielen.  Die  Verbindung  zwischen  den  einzelnen  Seuchenaus- 
brüchen geschieht  durch  ein  latentes  Fortbestehen  der  Rattenpest  und 
eventuell  durch  einzelne  Erkrankungen  unter  den  Menschen.  Die  An- 
steckung bei  der  Beulenpest  erfolgt  weniger  durch  Kontakt  mit  den 
pestkranken  Menschen,  als  durch  Infektionen,  die  von  den  Ratten  aus- 
gehen und  von  diesen  wahrscheinlich  durch  Rattenflöhe  auf  Men- 
schen übertragen  werden.  Anders  verhält  sich  die  Uebertragung 
des  Krankheitskeimes  bei  der  Lungenpest.  Hier  bildet  der  Mensch 
die  einzige  Infektionsquelle.    Aber  auch  die  Lungenpest  kann  unter 
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Umständen  zu  einer  Verseuchung  der  Ratten  führen  und  damit  die 
Grundlage  zu  einer  Beulenpestepidemie  geben. 

VII.  Bekämpfung  der  Pest. 

Die  Pestprophylaxe  hat  zwei  Aufgaben: 

1)  die  Einschleppung  der  Seuche  in  ein  Land  zu  verhindern  und 

2)  weitere  Infektionen  zu  verhüten,  falls  eine  Einschleppung  doch 
stattgefunden  hat.  Dabei  hat  man  —  wie  dies  im  vorhergehenden 
Kapitel  eingehender  erörtert  wurde  —  stets  mit  der  wichtigen  Tat- 
sache zu  rechnen,  daß  bei  der  eigentlichen  Beulenpest  in  erster 
Linie  die  Ratten  als  Infektionsverbreiter  in  Betracht  kommen,  wäh- 
rend bei  den  Lungenpestepidemien  der  Mensch  den  Infektionskeim 
verbreitet.  Dementsprechend  verschieden  werden  sich  auch  unter  Um- 
ständen die  Bekämpfungsmaßnahmen  gestalten  müssen,  die  hier  aller- 
dings bei  den  nahen  Beziehungen  beider  Typen  zu  einander  möglichst 
einheitlich  behandelt  werden  sollen. 

Bereits  im  Mittelalter  wurden,  wie  im  Abschnitt  I.  bemerkt  ist, 
in  den  einzelnen  Staaten  und  Städten  Maßregeln  zur  Pestabwehr 
getroffen,  die  häufig  in  sehr  rigorosen  Quarantänen  und  Absperrungen 
bestanden.  Manche  Städte  ließen  überhaupt  keine  Fremden  aus  pest- 
verseuchten Gebieten  herein;  an  anderen  Orten,  speziell  in  den  See- 
häfen, waren  für  Reisende  aus  verseuchten  Ländern  längere  „Beob- 
achtungszeiten" vorgeschrieben.  Diese  dauerten  anfangs  meist  nur  30 
Tage,  wurde  aber  später  zuerst  in  Marseille,  dann  auch  in  Venedig,  wo 
seit  dem  Jahre  1485  systematische  Pestabwehrmaßregeln  streng  durch- 
geführt wurden,  auf  40  Tage  („Quarantina")  verlängert. 

Die  Quarantänen  für  Seeschiffe  bestanden  darin,  daß  diese  letzteren  an  be- 
stimmten Plätzen  verankert  und  von  dem  Verkehr  mit  dem  Lande  abgeschnitten 
wurden.  Bei  der  sogen,  „strengen"  Quarantäne  wurden  sogar  die  Besatzung  und 
die  Passagiere  des  Schiffes  ausgeschifft  und  in  besonderen  Beobachtungsstationen, 
die  mit  Lazaretten  versehen  waren,  untergebracht.  Als  maßgebend  für  die  Be- 
handlung der  Seeschiffe  bildete  sich  allmählich  der  Besitz  von  ., Gesundheits- 
pässen" heraus,  von  denen  es  verschiedene  Arten  gab,  je  nachdem  das  Schiff 
nach  Art  seiner  Herkunft  „rein",  „pestverdächtig"  oder  „verseucht"  war.  Bei 
dieser  Art  der  Quarantäne  machte  sich  aber  bald  eine  Reihe  von  Mißständen 
bemerkbar;  vor  allem  zeigte  sich,  daß  trotz  strenger  Durchführung  die  Ein- 
schleppung von  Pestfällen  nicht  sicher  verhindert  wurde.  Dies  führte  dazu,  daß 
allmählich  an  Stelle  des  Quarantänensystems  das  sogenannte  „Inspektionssystem" 
eingeführt  wurde,  welches  weniger  auf  die  mitgebrachten  Pässe  als  auf  die  Be- 
obachtung im  Ankunftshafen  Wert  legte  (Werner). 

Auch  zu  Lande  hatte  man  die  Erfahrung  gemacht,  daß  die  Durch- 
führung selbst  der  strengsten  Absperrungsmaßregeln  nicht  immer  ge- 
ntigte, die  Einschleppung  der  Pest  mit  Erfolg  zu  verhüten.  Wirk- 
samer erwiesen  sich  allgemeine  individuelle  hygienische  Maßnahmen. 
Diese  Beobachtung  und  die  Nachteile  der  Quarantäne-  und  Absper- 
rungsmaßnahmen (Verschiedenheit  der  einzelnen  Systeme,  ihre  teil- 
weise ganz  unnötige  Strenge,  die  Handel  und  Verkehr  erschwerten), 
führten  schließlich  zu  einer  internationalen  Regelung  der  Vorschriften 
zur  Abwehr  der  Pest.  Nachdem  im  Jahre  1897  unter  dem  Eindrucke 
des  neuen  Pestausbruches  in  Ostasien  auf  der  10.  Internationalen 
Seuchenkonferenz  in  Venedig  zum  ersten  Male  einheitliche  Maß- 
regeln gegen  die  Pest  von  verschiedenen  Staaten  angenommen  waren, 
erfolgte  auf  der  11.  Konferenz  im  Jahr  1903  die  jetzt  noch  gültige 
^Festsetzung  internationaler  Bestimmungen  durch  die  Pariser  Kon- 
vention. 
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Die  Bestimmungen  der  letzteren  sind  speziell  hinsichtlich  der  Beobachtungs- 
diiuer  Gesunder,  der  Behandlung  der  Waren  usw.  wesentlich  milder,  wie  die 
älteren.  Unter  den  Fortschritten,  welche  die  letzte  Konvention  enthält,  ist  die 
Bestimmung  über  die  gegenseitige  Benachrichtigung  bei  vorkommenden  Pestfällen, 
die  Bestimmung  betreffend  die  Ueberwachung  des  Pilgerverkehrs  nach  Mekka 
und  Medina,  der  vorwiegend  zur  See  erfolgt,  und  die  Einrichtung  von  Gesund- 
heitsräten au  besonders  wichtigen  Orten,  sowie  die  Aufnahme  von  Maßregeln  gegen 
die  Rattenpest  besonders  wichtig. 

Wie  bereits  an  anderer  Stelle  betont  ist,  bilden  hinsichtlich  der  Einschleppung 
der  Pest  die  Pestrattenschiffe  die  größte  Gefahr.  Nach  den  Bestimmungen, 
der  Pariser  Konvention  sind  zu  unterscheiden  „verseuchte",  „verdächtige" 
und  „reine"  Schiffe,  je  nachdem  an  Bord  des  Schiffes,  speziell  innerhalb  der 
letzten  7  Tage,  Pestfälle  vorgekommen  sind  oder  nicht.  Ob  das  Schiff  aus 
einem  verseuchten  Hafen  kommt,  ist  ohne  Belang,  doch  können  in  diesem  Falle 
bestimmte  Maßregeln  angeordnet  werden  (Desinfektion  der  gebrauchten  Wäsche- 
und  Kleidungsstücke,  Maßregeln  gegen  die  Schiffsratten,  Ueberwachung  bis  zu 
5  Tagen,  vom  Tage  der  Abfahrt  aus  dem  verseuchten  Hafen  gerechnet).  Be- 
sondere Bestimmungen  sind  vorgesehen,  wenn  auf  einem  „reinen"  Schiffe  Pest- 
ratten bakteriologisch  festgestellt  sind,  oder  ein  ungewöhnliches  ßattensterben 
beobachtet  worden  ist.  Durch  Spezialvorschriften  in  den  einzelnen  Staaten  smd 
die  Bestimmungen  der  Pariser  Konvention  für  die  Häfen  des  betreffenden 
Landes  ergänzt.  In  Deutschland  ist  dies  durch  das  Gesetz  betr.  die  _  Be- 
kämpfung gemeingefährlicher  Krankheiten  vom  30.  Juni  1900  geschehen.  (Siehe 
M.  Kirchner,  Die  gesetzlichen  Grundlagen  der  Seuchenbekämpfung  usw.,  Jena, 
1907.) 

Was  nun  zunächst  die  von  den  Batten  ausgehende  Ge- 
fahr betrifft,  so  ist  das  Wichtigste  eine  systematische  Bekäm- 
pfung der  Ratten  auf  dem  Schiffe  und  auf  dem  Lande, 
namentlich  in  den  Hafenstädten.  Gerade  in  letzteren  Orten  muß  eine 
möglichst  andauernde  Ausrottung  der  Ratten  mit  aller  Energie  be- 
trieben werden. 

Bei  der  Bekämpfung  der  Ratten  auf  dem  Lande  hat  man  aller- 
dings bisher  im  großen  und  ganzen  wenig  erreicht.  Zwar  ist  es  wohl 
gelungen,  bestimmte  Quartiere  und  Lokalitäten  von  diesen  Tieren 
zu  säubern,  aber  niemals  ließen  sich  die  Ratten  in  größeren  Städten 
und  Gebieten  sicher  ausrotten.  Hier  stellten  sich  oft  erhebliche 
Schwierigkeiten  entgegen,  wie  sich  dies  z.  B.  in  Indien  gezeigt 
hat,  wo  die  Bauart  der  Eingeborenenhäuser  mit  ihrem  Schmutz  be- 
sonders störend  gewirkt  hat.  Dazu  kommt,  daß  sich  die  Ratten  außer- 
ordentlich stark  vennehren,  hat  man  doch  die  Nachkommenschaft 
eines  einzigen  Rattenpaares  in  Indien  (wenn  alle  Tiere  am  Leben 
bleiben)  im  Laufe  eines  Jahres  auf  35000,  in  5  Jahren  auf  eine  Mil- 
liarde berechnet  (zit.  nach  Hoffmann).  Aber  auch  außerhalb  In- 
diens haben  die  Erfolge  dort,  wo  eine  systematische  Rattenbekämpfung 
durchgeführt  wurde,  kaum  den  aufgewandten  Kosten  entsprochen.  Da- 
bei wurden  oft  enorme  Mengen  Ratten  vernichtet.  In  Formosa 
wurden  nach  Mine  monatlich  373000  Ratten  getötet  und  im  ganzen 
nach  Takaki  in  der  Zeit  vom  Juli  1902  bis  Juli  1910  37  020228 
Ratten  und  Mäuse  gefangen.  In  Japan  wurden  in  den  Jahren 
von  1903  bis  1906  6281296  Ratten  getötet,  und  zwar  1903  1508  <70, 
1904  1214590,  1905  1571322,  1906  1986594,  ohne  daß,  wie  sich 
auch  an  den  Zahlen  erkennen  läßt,  eine  Abnahme  in  den  einzelnen 
Jahren  bemerkbar  gewesen  wäre.  Die  Kosten  für  Einkauf -Prämien- 
zahlung betrugen  dabei  in  Japan  von  1899  bis  1906  231914  len 
(1  Yen  =  2  Mk.).  Die  gleichen  Erfahrungen  hat  man  in  Rio  de 
Janeiro  gemacht,  wo  eine  systematische  Rattenjagd  durch  besonders 
ausgebildete  Rattenfänger  zwar  eine  Abnahme  der  Pestfälle,  doch 
keine  sichtliche  Abnahme  der  Ratten  gebracht  hat,  trotzdem  im 
Jahre  1904  295  913,  1905  370012,  1906  430597  Ratten  getötet 
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wurden.  Auch  aus  Sydney  und  anderen  Orten  liegen  ähnliche  Beob - 
«chtun-en  vor.  Aus  allem  ergibt  sich  zwar  gleichmäßig,  daß  selbst  bei 
Anwendung  umfangreicher  Maßnahmen  die  völlige  „Deratisation 
einer  Stadt  oder  eines  Landes  kaum  möglich  sein  wird,  immerhin 
wurde  doch  manches  erreicht.  Am  meisten  Erfolg  scheinen  noch  die 
unter  Blues  Leitung  vorgenommenen  Vertilgungsmaßnahmen  m  San 
Franz isko  gehabt  zu  haben.  Aber  auch  an  anderen  Orten  (Brasilien, 
Japan  usw.)  war  die  erfolgreiche  Pestbekämpfung  zweifellos  durch 
die  energischen  Kattenverfolgungen  bedingt. 

Von  den  zur  Rattenvertilgung  empfohlenen  Mitteln  kommen  außer 
der  Verwendung  von  Giften,  rattenpathogenen  Bacillen  und  rattenfangenden 
Tieren  Prämienzahlung,  Einkauf,  Aufstellen  von  Fallen  usw.  m  Betracht. 
Von  den  Giften  kann  nach  den  Erfahrungen  Nochts  nur  der  Phosphor  em- 
nfohlen  werden,  weil  phosphorhaltige  Köder  fast  immer  gerne  von  den  Ratten 
L'^enommen  werden  (s.  auch  S.  328).  Bei  Strychnin  und  Arsen  besteht  die  Gefahr, 
dal  sich  namentlich  dort,  wo  man  recht  gewissenhaft  und  fleißig  Gift  legt,  all- 
mählich größere  Mengen  unverzdirten,  aber  wirksam  bleibenden  Giftes  ansammeln, 
die  den  Gütern  beigemischt  werden  und  zu  unbeabsichtigten  Vergiftungen  von 
anderen  Tieren  und  Menschen  führen  können.  In  Japan  wurde  Arsenik  nait 
Erfolg  in  folgender  Zusammensetzung  benutzt:  Arsenik  35  Teile,  gerostetes  Buch- 
weizenmehl 50  Teile,  gerösteter  roter  Pfeffer  5  Teile,  mit  Sesamöl  gekochtes  Reis- 
pulver  10  TeUe,  Zuckersirup  2  Teile.  Diese  Stoffe  werden  mit  Wasser  vermischt 
und  zu  einer  Salbe  verarbeitet.  Die  anscheinend  nur  für  Ratten  giftigen  und  für 
Hunde,  Katzen  und  andere  Haustiere  unschädlichen  Meerzwiebelpräparate  (Scilla 
maritima)  müssen  immer  von  ganz  frischen  Pflanzen  bereitet  sein. 

Von  rattenfangenden  Tieren  kommen  Hunde,  Katzen,  Irettchen 
und  Mungos  in  Betracht,  von  denen  namentlich  Hunde  (Terrier)  und  Frett- 
chen sich  eignen.  Buchanan  und  Kitasato  empfehlen  besonders  Katzen. 
BucHANAN,  der  nach  dieser  Richtung  hin  seit  Jahren  Versuche  angestellt  hat, 
fordert,  daß  die  Zahl  der  Katzen  mindestens  50  Proz.  der  Häuseranzahl  betragen 
soll.  Ein  Ort,  der  mehr  als  50  Proz.  Katzen  hat,  soll  pestfrei  bleiben. 
Kitasato,  der  von  R.  Koch  veranlaßt  wurde,  die  Katzen  in  Japan  zu  Ratten- 
vernichtung heranzuziehen,  hält  die  Gefahr,  daß  pestkranke  Katzen  die  Seuche  ver- 
breiten können,  für  gering.  Sie  wird  nach  seiner  Ansicht  noch  dadurch'  vermindert, 
daß  bestimmungsgemäß  in  pestbedrohten  Gegenden  alle  kranken  Katzen  ein- 
geliefert werden  müssen  und  daß  die  Rattenvertilgung  durch  Katzen  ja  bereits 
m  epidemiefreier  Zeit  in  die  Wege  geleitet  wird.  Raynaud  will  in  Algier 
Nattern  mit  Erfolg  benutzt  haben. 

Unter  den  Bacillenpräparaten,  welche  zur  Vernichtung  von  Ratten 
besonders  empfohlen  sind,  haben  der  Bacillus  Danysz  (Ursprung:  Mäuse- 
epidemie) und  der  sogenannte  Ratin bacillus  (Ursprung:  Harnblase  eines 
Endes)  eine  besondere  Bedeutung  erlangt.  Diese  Bacillen  rufen  _  eine  töd- 
liche Intoxikation  vom  Darm  aus  hervor,  doch  nimmt  nach  den  übereinstimmen- 
den Beobachtungen  von  Abel,  Markl,  Rosenau  und  Kolle  die  Virulenz 
sehr  bald  von  Tier  zu  Tier  ab.  Nichttödliche  Dosen  erzeugen  eine  Im- 
munität gegen  eine  fernere  Infektion  mit  einer  sicher  tödlichen  Dosis;  da  die 
Infektion  von  Ratte  zu  Ratte  dtirch  Anfressen  infizierter  Kadaver  keine  so 
große  Rolle  spielt,  wie  man  früher  annahm,  so  müssen  von  vornherein  große 
Mengen  Kulturmaterial  ausgelegt  werden.  Bei  den  von  Kolle  angestellten 
Laboratoriumsversuchen  gelang  es  mit  keinem  der  empfohlenen  Bacillen  mehr 
als  60  Proz.  der  Tiere  zu  töten,  trotzdem  man  hier  die  Tiere  zum_  Fressen  der 
infizierten  Brotstücke  durch  Hunger  zwingen  kann.  In  der  Praxis  sind  diese 
Resultate,  wie  die  Erfahrungen  gelehrt  haben,  kaum  günstiger,  weil  die  Tiere 
noch  andere  Nahrung  nehmen  können.  Es  gelingt  mit  den  Bacillen  nicht  immer, 
eine  Rattenepizootie  zu  erzeugen,  weil  sie  scheinbar  erheblichen  Virulenz- 
Bchwankungen  unterworfen  sind  und  sich  nicht  in  genügend  großen  Mengen  in 
den  Organen  der  gestorbenen  Tiere  finden,  so  daß  die  solche  Pestkadaver  auf- 
fressenden Tiere  sich  keineswegs  immer  infizieren. 

Nach  Bahr  sind  die  Iwitten  gegen  den  Danysz-  und  Ratinbacillus  ver- 
schieden empfänglich;  die  Hausratte  ist  durchaus  unempfindlich,  die  ägyptische 
in  geringem  Grade  und  die  Wanderratte  je  nach  Herkunft  wechselnd  empfäng- 
lich. Xylander  könnt«  zeigen,  daß  ein  nicht  unerheblicher  Prozentsatz  der 
wilden  Ratten  gegen  den  Ratinbacillus  refraktär  ist.  Auf  die  im  übrigen  sich 
znm  Teil  widersprechenden  und  häufig  unsicheren  Resultate  der  einzelnen 
Autoren,  welche  sich  mit  der  Prüfung  der  verschiedenen  bakteriellen  Ratten- 
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vortilgungsmittel  beschäftigt  haben,  soll  hien-  nicht  näher  eingegangen  werden. 
Trautmann  konnte  mit  seiner  bei  einer  spontan  auftretenden  Epidemie  unter 
den  Versuchsratt^n  isolierten  Bakterienart  aus  der  Gärtner-Gruppe  eine  Steigerung 
der  Vii-ulenz  durch  Tierpassagen  wohl  bei  weißen  Ratten  erzielen,  aber  nicht 
bei  den  wilden  Wanderratten,  die  oft  starke  Resistenz  zeigten,  wahrscheinlich 
infolge  früher  bereits  überstandener  Infektion  mit  gleichen  oder  verwandten 
Krankheitserregern.  Für  die  praktische  Rattenbekämpfung  kam  diese  Bak- 
terienart daher  nicht  in  Betracht,  da  selbst  mit  der  virulentesten  Kultur  nur 
etwa  45 — 50  Proz.  der  Tiere  starben;  die  anderen  erkrankten  infolge  von 
erworbener  Immunität  nicht.  Aehnliche  Verhältnisse  werden  auch  bei  dem 
Danysz-,  Issatschenko-  und  Ratinbacülus  bestehen.  Diese  Bakterienarten  ge- 
hören gleichfalls  zur  Paratyphus-  bzw.  Gärtner-Gruppe.  Im  Gegensatz  zu  dm 
Befunden  von  Bahr,  Räbiger  und  Grosso  konnte  Xylandbr  Unterschiede 
zwischen  dem  Ratinbacülus  und  dem  Gärtner-Bakterium  nicht  nachweisen.. 
Nach  den  Untersuchungen  von  Steffenhagen  gehört  auch  das  „Liverpool- 
Virus"  hierher.  Die  Verwendung  solcher  infektiöser  Bakterienkulturen  ist  wegen 
der  bei  ihrei*  nahen  Verwandtschaft  zum  Gärtner-BacUlus  zu  erwartenden  Patho- 
genität für  den  Menschen  jedenfalls  nicht  ganz  gleichgültig.  Tatsächlich  ist 
ja  auch  kürzlich  aus  London  über  eine  mit  größter  Wahrscheinlichkeit  durch  In- 
fektion mit  „Liverpool- Virus"  verursachte  Epidemie  berichtet  worden  (Handson 
und  Williams).  Gaffky  erwähnt  ferner  die  Erkrankung  eines  mit  der  Her- 
stellung von  Danyszvirus  beschäftigten  Fabrik-Angestellten.  Im  übrigen  haben 
Mühlens,  Dahm  &  Fürst  gezeigt,  daß  das  Virus  Danysz  für  Affen  krank- 
machend ist.  Für  Haustiere  scheinen  alle  diese  Präparate  nach  den  Versuchen 
von  Bergmann,  Grimm,  Wladimiroff  &  Kawinsky,  Xylander,  Bahr, 
Trautmann,  Mühlens,  Dahm  &  Fürst,  Bronstein,  Kister  &  Köttgbn, 
Krausz  u.  a.  fast  ungefährlich  zu  sein.  Allerdings  glaubt  Danysz,  daß  die 
Behauptung,  durch  die  im  Handel  befindlichen  Rattenschädlinge  seien  auch 
beim  Menschen  schwere  Erkrankungen  hervorgerufen,  nicht  zu  Recht  besteht. 
Er  weist  darauf  hin,  daß  Peräonen,  die  das  Virus  von  Danysz  und  Para-. 
typhusbacillen  mit  der  Nahrung  zu  sich  genommen  haben,  gesund  geblieben  sind 
und  daß  diese  Bakterien  in  der  Nahrung  weit  verbreitet  sind.  Wenn  derartige 
Bacillen  bei  Personen,  die  an  Fleischvergiftung  erkrankt  sind,  gefunden  würden, 
so  beweise  das  noch  nicht,  daß  die  Bakterien  auch  die  Ursache  der  Erkrankung 
waren;  eine  Ansicht,  die  kaum  so  ohne  weiteres  allgemein  akzeptiert  werden  wird. 

Einige  Angaben  aus  der  Praxis  seien  hier  kurz  erwähnt.  In 
Indien  waren  die  Erfolge  mit  Ratin,  Azoa  und  Virus 
Danysz  (nach  Glen  Liston,  Brown-Smith  u.  a.)  wenig  befrie- 
digend; ebensowenig  bewährten  sich  diese  Mittel  in  Australien  (Bur- 
nett); Wherry  fand  das  Virus  „Azoa",  dessen  ursprüngliches 
"Wirtstier  das  Meerschweinchen  sein  soll,  für  erwachsene  Ratten 
wenig  pathogen.  Gassner,  welcher  mit  ÜANYszschem  Virus,  das  die 
Liebig-Kompagnie  zu  Fray  Bentos  aus  England  bezogen  hatte, 
Versuche  an  Mäusen  anstellte  (im  ganzen  allerdings  nur  an  25  Tieren 
in  3  Versuchsreihen),  hatte  vollständig  negative  Ergebnisse  (Centralbl. 
f.  Bakt.,  Bd.  49). 

Um  günstigere  Resultate  zu  erzielen,  hat  man  auch  zwei  oder 
mehrere  der  genannten  Präparate  nacheinander  zur  Anwendung  em- 
pfohlen, z.  B.  Ratin  I  und  II.  Nach  den  Untersuchungen  Xylanders 
ist  Ratin  I  ein  von  dem  Gärtner -Bacillus  sich  nicht  unter- 
scheidender Mikroorganismus,  während  Rat  in  II  ein  Meerzwiebel- 
extrakt darstellt.  Nach  Bahr  soll  Rat  in  I  eine  ungefähre  Sterb- 
lichkeit von  80  Proz.  bei  den  Wanderratten  (Mus  decumanus)  be- 
wirken. Um  die  noch  lebenden  Ratten  zu  vernichten,  muß  nach  3, 
spätestens  4  Wochen,  eine  Auslegung  des  Präparats  Ratin  II  er- 
folgen, dessen  Wirkung  auf  einem  dem  Bulbus  Sillae  entzogenen 
Pflanzengift  von  konstanter  Giftigkeit  beruht. 

In  Kopenhagen  wurden  von  dem  bakteriologischen  Laboratorium  Rat  in 
unter  der  Leitung  von  Bahr  auch  Versuche  angestellt,  ob  nicht  durch  Aus- 
legung der  Ergänzungspräparate  allein  (Ratin  II,  Ratinin)  ein  gleich  gutes  Resultat 
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AFzielt  wurde,  ohne  daß  Ratinkultur  ausgelegt  werde.  Die  Ergebnisse  scheinen 
dies  zu  bestätigen,  nur  muß  man,  ehe  die  Ergäuzungspräparate  gebraucht  werden, 
Probeauslegungen  von  mit  Wasser  getränktem  Brot  machen,  um  zunächst  be- 
rechnen zu  können,  wie  viel  von  dem  Präparate  ausgelegt  werden  muß. 

Unerwartet  günstige  Nebenerfolge  hatte  Ronald  Ross  bei  der  Petroli- 
sierung  stagnierender  Gewässer  zwecks  Mückenbekämpfung  insofern,  als  auch 
die  Rattenplage  zugleich  schwand,  wie  z.  B.  von  ihm  in  Port  Said  beobachtet 

Wirkimg  von  Rattenvertilgungsmitteln  auf  Grund  5-jähriger  experimenteller 
Erfahrungen  bei  Hamburger  Sielratten. 
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Fig.  18. 

wurde.  Mandoul  machte  darauf  Versuche  auf  einem  Dampfer,  dessen  Ladung 
stark  durch  Ratten  geschädigt  wuxde.  Die  Erfolge  waren  sehr  gute.  Auch  die 
auf  dem  Fell  der  Ratten  sitzenden  Insekten  sollen  durch  das  mit  Petroleum 
getränkte  Fell  zugleich  abgetötet  werden. 

Vergleiche  über  die  Wirksamkeit  der  verschiedenen  Batten- 
mittel  gestatten  die  Ergebnisse,  welche  in  Hamburg  auf  Grund  fünf- 
jähriger experimenteller  Erfahrungen  bei  Hamburger  Sielratten  ge- 
sammelt sind.  Danach  wirken  die  Phosphorspeisen  am  besten  (96 
bis  100  Proz.),  dann  folgen  Meerzwiebelspeisen  (60  bis  75  Proz.) 
und  zuletzt  erst  die  Bakterienspeisen  (20  bis  SS^/g  Proz.)  (Aumann). 

Wie  KoLLE  mit  Recht  hervorgehoben  hat,  ist  die  Rattenplage 
mit  einem  Verfahren  allein  nicht  zu  bekämpfen.  Vor  allem  sind 
die  Ratten  sehr  vorsichtig  und  klug;  sobald  sie  bemerken,  daß  einige 
Ratten  an  ausgelegten  Giftbrocken  krepiert  sind,  werden  diese  nicht 
mehr  berührt,  bei  systematischen  Vertilgungsversuchen  wandern  sie 
lieber  von  den  bedrohten  Orten  fort.  Viel  wichtiger  als  die  momen- 
tane Tötung  der  Ratten  ist  eine  fortdauernde  Assanierung  in 
erster  Linie  die  Zerstörung  der  Brutstätten  auf  ländlichen  Grund- 
stücken in  der  Nähe  der  Ställe,  auf  den  Höfen,  in  Misthaufen  usw. 
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Die  Erfahrungen  in  Aegypten  (Gotschlich)  haben  gezeigt,  daß  bei 
der  Ausrottung  der  Rattenpest  durch  eine  möglichst  ausgedehnte 
(ganze  infizierte  Ortschaften  umfassende)  Desinfektion  und  allge- 
meine Sanierung  eines  Ortes  sehr  viel  sich  erreichen  läßt.  Speziell 
ist  aller  Unrat,  in  dem  sich  Ratten  ansiedeln  können,  von  den  Höfen 
zu  entfernen ;  auch  die  Häuser  müssen  vor  dem  Eindringen  der  Ratten 
durch  Anbringen  von  Gittern  geschützt  werden.  In  ähnlichem  Sinne 
lauten  die  von  Blue  angegebenen  Maßnahmen.  Auch  er  fordert 
zwecks  Ausrottung  der  Ratten  zunächst  Beseitigung  aller  für  sie  not- 
wendigen Existenzbedingungen  und  Verhinderung  des  Eindringens 
in  die  menschlichen  Wohnungen,  daneben  sonstige  hygienische  Maß- 
nahmen. Eine  sehr  wichtige  Maßregel  für  die  Beschränkung  der 
Rattenvermehrung  ist  der  Bau  der  modernen  Kanalsysteme,  die  mit 
ihren  glatten  "Wänden  und  oft  großen  Wassermengen  den  Ratten  den 
Aufenthalt  unmöglich  machen.  Sollten  sich  Ratten  in  Kanälen  doch 
ansiedeln,  so  ist  ihre  Vernichtung  durch  Einleitung  von  Claytongas, 
wie  dies  z.  B.  in  Rio  de  Janeiro  und  Daressalam  geschah,  söhr  zu 
empfehlen.  Am  rationellsten  ist  jedenfalls  eine  dauernde  syste- 
matische Rattenbekämpfung,  wie  sie  z.  B.  in  Dänemark 
gesetzlich  geregelt  ist. 

Unter  den  sonstigen  Maßnahmen  zur  Rattenbekämpfung  scheint 
die  Methode  der  Prämienzahlung,  für  die  auch  Galli-Valerio 
eintritt,  sehr  zweckmäßig  zu  sein.  Bei  diesem  Verfahren  ist  jedoch  eine 
strenge  Kontrolle  erforderlich,  da  sich  gezeigt  hat,  daß  an  einzelnen 
Orten  (z.  B.  in  Hongkong),  um  die  Prämien  zu  erhalten,  direkt 
Rattenzüchtung  und  -Import  aufkamen.  Nach  Glen  Liston  erfolgt 
die  Bekämpfung  der  Ratten  am  besten  durch  systematisches  Ab- 
fangen durch  Fallen.  Auch  Noc  berichtet,  daß  auf  Martinique  durch 
mit  Metallgittern  versehene  Raufen,  die  täglich  an  anderen  Punkten 
aufgestellt  wurden,  sehr  befriedigende  Erfolge  erzielt  wurden ;  ebenso 
bewährten  sich  nach  Converse  in  San  Franzisko  die  Fallen,  speziell 
die  leicht  zu  handhabenden  Schnappfallen.  In  Japan  wurden 
neben  der  Prämienzahlung  noch  folgende  Maßregeln  ergriffen:  Kauf 
zu  Normalpreisen,  Fang  durch  polizeiliche  Verordnung,  Austeilung 
von  Rattengift  und  Aufstellung  von  Rattenkästen  auf  der 
Straße  zur  Aufnahme  gefangener  Ratten.  Nach  König  hat  man  in 
Japan  auch  die  infizierten  Häuser  mit  Zinkblechwällen  umgeben, 
um  ein  Entweichen  der  Ratten  zu  verhindern. 

Von  ganz  besonderer  Wichtigkeit  ist  naturgemäß  die  Bekämpfung 
der  Ratten  in  den  Hafenorten  und  auf  den  Schiffen.  Zur  Fest- 
stellung der  Rattenpest  ist  eine  genaue  Durchsuchung  der 
Schiffe  auf  tote  Ratten  unter  Aufsicht  der  Hafenärzte  und  die.  bak- 
teriologische Untersuchung  der  gefundenen  toten  Ratten  notwendig. 
Zur  Vernichtung  der  Ratten  auf  Schiffen  werden  Gase  benützt, 
namentlich  das  Clayton-Gas  und  das  NocHT-GiEMSASche  Gasge- 
misch (Generatorgas). 

Das  Claytongas  wird  in  einem  von  der  englischen  Firma  Clatton 
konstruierten  Apparat  erzeugt,  in  dem  bei  sehr  hoher  Temperatur  Schwetei 
verbrannt  wird.  Das  Gas,  das  neben  schwefeliger  Säure  auch  geringe  Mengen 
Schwefelsäure  enthält,  wird  mittels  einer  VentUationsmaschme  in  die  ^aderaume 
eingeleitet;  da  es  schwerer  als  die  Luft  ist,  so  füllt  es  auch  den  unteren  leu 
des  Schiffes  aus.  Durch  seme  stark  wirkende  Reizung  auf  die  Schleimhäute  wira 
ee  vom  Menschen,  z.  B.  von  im  Schiff  zurückgebliebenen  i'ersouen  ieicui 
bemerkt,  so  daß  sie  auf  die  Gefahr  aufmerksam  werden  und  sich  rechtzeitig 
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flüchten  können.  Außer  den  Ratten  tötet  das  Gas  auch  noch  anderes 
ITnfreziefer  und  .  hat  bei  mehrstündiger  Einwirkung  auch  desinfizierende 
Wirkuu"-  ferner  wkkt  es  feuerlöschend  und  laut  sich  nach  iJ/\pBN  •  m 
manchen  Italien  besser  bewährt  als  Generatorgas.  In  England  und  Frank- 
reich wird  der  Claytonapparat  viel  benutzt.  Das  Gas  schädigt  trockene  Lade- 
.rnter  °ar  nicht,  dagegen  werden  nach  NocHT  frische  Früchte,  Blumen  und 
anderes"  stark  verändert;  auch  getrocknete  Früchte,  ferner  Mehl  und  Fleisch 
nehmen  große  Mengen  von  schwefligsaurem  Gas  auf.  Andere  Waren,  wie 
Wolle  nehmen  das  Gas  zunächst  in  solchen  Mengen  auf,  daß  die  rattentötende 
und  (iesmfizierende  Wirkung  des  Gases  stark  beeinträchtigt  oder  sogar  aufge- 
hoben wird.  Auch  durch  Bilschwasser  soll  das  Gas  nach  Giemsa  leicht  ab- 
sorbiert und  unwirksam  werden.  Ferner  soll  der  Schiffkörper  durch  wieder- 
holtes Räuchern  angegriffen  werden.  Auf  dem  gleichen  Prinzip  wie  der  Clayton- 
apparat beruht  der  Masotapparat,  nur  ist  die  Gasmischung  etwas  anders  (SO2 
mit  starkem  Gehalt  an  SO3)  (Weener). 

Der  von  Nocht  &  Giemsa  in  Hamburg  mit  großem  Erfolg  benutzte  Apparat 
erzeuo-t  durch  unvollkommene  Verbrennung  von  Koks  das  Generatorgas,  ein  Ge- 
misch''von  Kohlensäure  (18  Vol.-Proz.),  Kohlenoxyd  (4,95)  und  Stickstoff  (77,0), 
das  in  die  Schiffe  eingeleitet  wird.  Der  Apparat  ist  auf  einem  Leichterfahrzeug 
auf°-estellt,  der  an  das  zu  behandelnde  Schiff  längsseits  gelegt  wird.  Neuer- 
dings haben  Nocht  &  Giemsa  ihren  Apparat  auch  in  zerlegbarer  (durch 
Träger  bzw.  auf  Wagen  transportabler)  Form  konstruiert,  so  daß  er  auch  im 
Inland,  z.  B.  in  den  Kolonien  Verwendung  finden  kajin.  Das  Gas  riecht 
nicht,  greift  die  Ladung  nicht  an  und  ist  so  giftig,  daß 
es  selbst  in  sehr  kleinen  Mengen  sicher  tötet;  es  verteilt 
sich  leicht  und  dringt  in  sonst  ganz  unzugängliche  Stellen  in  der 
untersten  Ladung  in  genügender  Menge  ein;  die  Tiere  werden  sehr  schnell 
o-elähmt,  so  daß  sie  nicht  mehr  imstande  sind,  sich  Stellen  mit  besserer  Luft 
zu  suchen.  Auch  unter  den  ungünstigsten  Bedmgungen  im  Schiffsraum  werden 
die  Ratten  sicher  getötet,  wenn  die  Menge  des  emgeblasenen  Gases  die  Hälfte 
des  Kubikmhaltes  des  Schiffes  beträgt  und  das  Gas  in  dem  _  Raum  nach  Ab- 
dichtimg der  Ventilatoren  mindestens  zwei  Stunden  gelassen  wird.  Um  das  Gas. 
aus  den  Räumen  zu  entfernen,  werden  die  Ventilatoren  und  oberen  Luken  ge^ 
öffnet  und  die  Windhauben  in  den  Wind  gestellt.  Bedenklich  bei  der  Methode 
ist  es,  daß  das  Gasgemenge  geruchlos  und  auch  unsichtbar  ist,  so  daß  Unglücks- 
fälle nicht  ausgeschlossen  smd.  Das  Betreten  der  mit  Gas  beschickten  Räume 
ist  daher  erst  gestattet,  wenn  sich  der  Aufenthalt  in  ihnen  für  die  gegen  CO 
sehr  empfindlichen  Mäuse,  welche  in  Käfigen  in  die  zu  prüfenden  Räume  hinein- 
gebracht und  eine  Zeitlang  dort  belassen  werden,  unschädlich  zeigt.  Desinfi- 
zierende Eigenschaften  hat  das  Gasgemisch  nicht,  doch  kann  ein  Teil  des  Gases 
mit  Formaldehydgas  gemischt  werden,  wodurch  man  neben  der  rattentötenden  auch 
desinfizierende  Wirkungen  erreicht;  dabei  wird  gleichzeitig  auch  das  Gas  von 
den  etwa  noch  im  Schiff  befindlichen  Personen  rechtzeitig  bemerkt. 

Ueber  die  Vor-  und  Nachteüe  beider  Verfahren  ist  viel  gestritten.  Prall 
betont  gegenüber  Werner,  der  dem  Generatorgasapparat  vor  dem  Clayton- 
apparat den  Vorzug  gibt,  daß  die  letzteren  Apparate  billiger  und  wirksamer 
seien,  zugleich  wirkten  sie  auch  desinfizierend;  ferner  sei  Claytongas  weniger 
gefährlich.  Werner  hält  demgegenüber  daran  fest,  daß  Claytongas  be- 
deutend die  Ladung  schädige;  das  Kohlenoxydverfahren  sei  in  der  Ratten- 
tötung zuverlässiger  als  das  Claytongas,  auch  sei  die  Generatorgasanlage  nicht 
kostspieliger.    Toyama  gibt  der  schwefligen  Säure  den  Vorzug. 

:Es  ist  selbstverständlich,  daJß  außer  der  Entrattung  der  Schiffe 
auch  Vorsichtsmaßregeln  zu  treffen  sind,  welche  ein  Zu-  und  Ab- 
wandern der  Ratten  von  dem  Schiffe  verhindern.  Die  ge- 
bräuchlichen Einrichtungen  (Trichter,  Besen)  sind  oft  nicht  ein- 
wandfrei, insofern  als  sie  sich  verschieben  und  dann  den  Ratten  sogar 
das  Emporklettern  erleichtern  können.  In  Hamburg  sind  deswegen 
besonders  festsitzende  „Rattenschutztrichter"  eingeführt  worden. 

An  dieser  Stelle  muß  noch  kurz  auf  die  Desinfektion  der 
Schiffe  im  allgemeinen  eingegangen  werden.  Einen  Anhalt  hierfür 
|ibfc  die  vom  Bundesrat  beschlossene  „Desinfektionsanweisung  für 
öeeschiffe  in  den  deutschen  Häfen"  vom  29.8.1907,  deren  §36  die  zu 
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desinfizierenden  Gegenstände  aufzählt.  Die  bei  Pestfällen  und  bei 
Rattenpest  zu  treffenden  Maßnahmen  sind  eingehend  behandelt.  Bei 
der  Desinfektion  kommen  in  Betracht:  die  Schiffsräume,  die  Ladung, 
der  Schiffskehricht,  ferner,  falls  Pestfälle  vorkamen,  die  Ausschei- 
dungen des  Kranken,  Verbandstoffe,  Kleidungsstücke,  Eß-  und  Trink- 
geschirre  usw. ;  bei  Todesfällen  kommt  dazu  die  Unschädlichmachung 
der  Leiche,  bei  Rattenpest  die  der  Kadaver. 

Zur  Desinfektion  der  Laderäume  von  pestverseucliten  Schiffen  eignet  sich 
nach  Kister  &  Trautmann  frisch  aus  reinem  Fettkalk  hergestellte  Kalk- 
milch, die  in  einem  Sprayapparate  auf  alle  Teile  gleichmäßig  verspritzt  wird; 
wie  die  experimentellen  Untersuchungen  ergaben,  werden  Pestbacillen  durch  die 
einmalige  Bespritzung  mit  4-proz.  Kalkmilch  in  kurzer  Zeit  vernichtet;  neuer- 
dings wird  in  der  Praxis  eine  10-proz.  Lösung  benützt.  Besonderer  Beachtung 
verdienen  alle  schwer  zugänglichen  Teile. 

Die  sich  auf  die  Desinfektion  der  Ladung  erstreckenden 
Maßnahmen  müssen  sich  naturgemäß  nach  der  Art  der  Ladung 
richten  und  werden  daher  sehr  verschieden  sein  können.  Während 
in  gewissen  Fällen,  z.  B.  bei  losen  Getreideladungen,  das  ganze  Ge- 
treide umgeschüttet  und  gesiebt  werden  muß,  sobald  Pestratten  ge- 
funden sind,  kann  man  bei  anderen  Fällen  z.  B.  bei  Ladungen  in 
Ballen  und  Säcken  sich  mit  der  Desinfektion  der  Umhüllungen  und 
Säcke  begnügen.  In  Hamburg  wird  in  letzterem  Falle  nach  Nocht 
in  der  Weise  verfahren,  daß,  nachdem  durch  das  Gasgemisch  alle 
Ratten  getötet  sind,  das  Schiff  entladen  wird;  alle  unversehrten 
Säcke  werden  freigegeben,  die  mit  Rattenkot  beschmutzten  aber  erst 
nach  14-tägigem  Lagern.  —  Eine  besondere  Beachtung  verdienen  die 
Hafenarbeiter,  welche  sich  bei  der  Entladung  pestverdächtiger 
oder  verseuchter  Schiffe  strengen  hygienischen  Vorsichtsmaßregeln 
unterwerfen  müssen  und  täglich  ärztlich  zu  untersuchen  sind. 

Neben  der  Rattenbekämpfung  muß  auf  Grund  der  neueren  Ergeb- 
nisse der  Pestforschung  der  Vernichtung  des  Ungeziefers  be- 
sondere Beachtung  geschenkt  werden.  In  Indien  werden  dement- 
sprechend (nach  Mayer)  bei  der  Desinfektion  der  Wohnräume  die 
Maßnahmen  auch  auf  die  Insektenabtötung  ausgedehnt.  Bei 
der  seitherigen  Desinfektion  mit  Sublimat  und  Karbolsäure  gelingt 
es  nicht,  Insekten  zu  töten;  man  bestreicht  dalier  die  Fußböden  und 
Wände  mit  Petroleumrückstand,  einer  zähen,  bräunlichen  Masse, 
die  in  den  Lehmboden  und  die  Kalkwände  sehr  leicht  eindringt. 
Nach  der  Desinfektion  von  Räumen  mit  dieser  Methode  erkrankten, 
wie  die  Experimente  gelehrt  haben,  darin  umherlaufende  Meer- 
schweinchen nicht  an  Pest,  bei  Desinfektion  mit  Karbol  oder  Sublimat 
wurden  sie  dagegen  infiziert.  ,  r^nn 

Nach  Glen  Liston  können  Flöhe  in  einer  Sublimatlösung  l:öuu 
10  Minuten  lang  leben,  ohne  geschädigt  zu  werden.  Als  sehr  gutes 
Mittel  zur  Vernichtung  der  Flöhe  wird  Kerosinöl  bezeichnet,  das 
in  einer  Verdünnung  von  1 : 1000  die  Flöhe  in  2  Minuten  (im  Reagenz- 
glas) abtöten  soll.  Noch  besser  soll  Hydrocarbon  in  einer  Emul- 
sion mit  Seife  wirken.  Die  Abtötung  der  Flöhe  durch  Claytongas 
erwies  sich  als  erheblich  schwerer  und  erforderte  eine  bedeutena 
stärkere  Konzentration  des  Gases  als  bei  den  Ratten.  Das  Au  tan - 
verfahren  war  für  die  Vernichtung  der  Ratten  und  Flöhe  vollkommen 
ungenügend.  Saigol  empfiehlt  zur  Beseitigung  der  Flöhe  in  Hausern 
Petroleum  und  Benzin,  die  mit  Phenyl  oder  Cyllin  wegen  ihrer  Feuer- 
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gefährlichkeit  verdünnt  werden  müssen.  Ein  wirksameres,  aber  teueres 
Mittel  soll  Iso-Izal  in  1-proz.  Lösung  sein,  es  verdampft  bei  78  bis 
80°  F.  Nach  Bannermann  lassen  sich  die  Rattenflöhe,  auch  in  den 
Kleidern,  durch  i/g-stündige  Räucherung  mit  HCN  leicht  vernichten. 
Die  Anwendung  der  Blausäuredämpfe  ist  nach  Stevenson  nicht  kost- 
spielig, doch  ist  wegen  ihrer  großen  Giftigkeit  und  gewissen  Feuer- 
gefährlichkeit besondere  Vorsicht  geboten;  die  Pesterreger  selbst  werden 
durch  das  Gas  nicht  beeinflußt.  Naphthalin  wirkt  bei  der  Ver- 
nichtung der  Flöhe  erst  wieder  in  5 — 6  Stunden  (Bannermann).  Nach 
M.  ZupiTZA  wirkt  Jodoform  prophylaktisch  abwehrend  und  floh- 
vertreibend gleich  vorzüglich.  Es  ist  nach  diesem  Autor  als  ein  bei 
Pestflöhen  sicher  wirkendes  Schutzmittel  anzusehen.  Manaud  hat 
Versuche  mit  einer  Reihe  von  Mitteln  angestellt,  die  sich  für  die 
Verwendung  im  Hause  eigneten.  Dabei  erwies  sich  als  besonders 
brauchbar  das  Naphthalin,  besonders  in  Petroleum  gelöst  und  mit 
Zusatz  von  grüner  Seife  und  Kresol.  Dieses  Mittel  wirkte  schnell, 
dauerhaft  und  ist  billig.  Ein  Nachteil  ist  der  durchdringende  Geruch, 
der  nicht  zu  vermeiden  ist.  Für  den  Schutz  des  Einzelnen  sollen 
sich  Einreibungen  mit  ätherischen  Oelen  eignen.  Das  Wichtigste 
auch  bei  der  Pestprophylaxe  ist  aber  zweifellos  die  Reinlichkeit, 
durch  die  im  großen  den  Ratten,  im  kleinen  den  Flöhen  und  anderem 
Ungeziefer  die  Lebensbedingungen  genommen  werden. 

Neben  der  Bekämpfung  der  Pestgefahr,  die.  von  den  Ratten  aus- 
geht, wären  noch  die  Maßnahmen  kurz  zu  besprechen,  welche  die 
Verbreitung  der  Pest  von  Mensch  zu  Mensch  zu  verhüten  haben. 

Unter  den  verschiedenen  Pestformen  beim  Menschen  nimmt  die 
Lungenpest,  die  wegen  ihrer  enormen  Mortalität  und  starken 
Kontagiosität  die  gefährlichste  Form  der  Pest  darstellt,  auch  hier  eine 
Sonderstellung  ein,  insofern  als  für  sie  die  Uebertragung  der  Pest 
direkt  von  Mensch  zu  Mensch  sicher  bewiesen  ist.  Aus  diesem 
Grunde  darf  die  Forderung  nicht  unberechtigt  erscheinen,  beiLungen- 
pestf allen  besonders  strenge  Bekämpfungsmaßnahmen  durchzuführen. 
Derartig  strenge  Maßregeln  sind  denn  auch  z.  B.  von  den 
Japanern  bei  der  letzten  Lungenpestepidemie  in  der  Südmandschurei 
ergriffen  (nach  dem  erfolgreichen  Vorgehen  von  Pinching  und  Got- 
scHLicH  in  Aegypten),  und  zwar  mit  Erfolg.  Nach  Gotschlich 
ließe  sich  die  Entstehung  der  maligneren  Lungenpest  auf  dem  Boden 
der  einfachen  Beulenpest  überhaupt  verhindern,  sobald  systematisch 
jeder  einzelne  Fall  von  Beulenpest  isoliert  wird.  Denn  wenn  diese  an 
sich  auch,  wie  dies  zuerst  Bitter  betont  hat,  gar  nicht  besonders  infek- 
tiös ist,  so  kann  doch  der  Kranke  durch  das  Hinzutreten  der  sekun- 
oärenPestpneumonie  jederzeit  hoch  ansteckend  werden.  Sind  aber  einmal 
Lungenpestfälle  ausgebrochen,  so  ist  zweifellos  die  Ansteckungs-  und 
Verbreitungsgefahr  bei  einer  Epidemie  erheblich  gewachsen.  Damit 
sind  die  Isolierungs-  und  Desinfektionsmaßnahmen  auch  bei  der  ge- 
wöhnlichen Beulenpest  durchaus  gerechtfertigt.  Diese  können 
selbst  bei  einzelnen  Erkrankungen,  wie  dies  die  Berliner  Fälle 
lenrten  (M.  Kirchner),  recht  umfangreich  werden.  Die  starke 
Ä-ontagiosität  der  Lungenpest  beruht,  wie  auch  die  neueren  Erfah- 
rungen (Zabolotny,  Chantemesse  u.  a.)  wieder  bestätigt  haben,  allein 
TV«  JV"^-  Infektion  von  Mensch  zu  Mensch  (Auswurf, 
Aroptcheninfektion).  Als  bewiesen  dürfte  die  Richtigkeit  dieser  An- 
sicüt  um  so  mehr  gelten  können,  als  auch  die  Beobachtungen  bei  der 
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letzten  Limgenpestepidemie  in  der  Mandschurei  gezeigt  haben,  daß 
durch  das  Tragen  von  „Schutzmasken"  tatsächlich  die  Infektionen 
verhindert  wurden.  Die  Anwendung  derartiger  Masken,  die  ja  sehr 
an  die  bekannten  Vogelkopfmasken  der  alten  Pestärzte  erinnern, 
ist  daher  eine  der  wichtigsten  persönlichen  Vorsichtsmaßregeln 
bei  Lungenpestfällen. 

Die  indirekte  Uebertragung  von  Mensch  zu  Mensch,  z.  B. 
durch  Flöhe,  tritt  bei  der  Lungenpest  der  direkten  Infektion  gegen- 
über sicher  in  den  Hintergrund.  Ob  diese  Uebertragung  überhaupt  bei 
der  Pestverbreitung  unter  den  Menschen  eine  Rolle  spielt,  muß  nach  d 
dem  früher  Gesagten  offen  bleiben.  Die  Möglichkeit  muß  bei  der 
Häufigkeit  der  Sepsisfälle  bei  Lungenpestepidemien  auch  bei  diesen 
zugegeben  werden.  Auch  dieGefaJir  einer  Uebertragung  durch  Wäsche, 
Kleider  und  Gebrauchsgegenstände  ist  sowohl  bei  Pestpneumonie  und  ^ 
-Sepsis  als  auch  bei  Beulenpest  zu  beachten,  im  allgemeinen  aber 
keine  erhebliche,  da  der  Pestbacillus  —  abgesehen  von  der  Kälte  — 
äußeren  Einflüssen  gegenüber  wenig  resistent  ist.  Immerhin  wird 
man  mit  ihr  rechnen  müssen,  besonders  wenn  die  weiteren  Forschungen 
den  blutsaugenden  Insekten,  welche  mit  Kleidern,  Pelzen,  Wäsche- 
stücken usw.  verschleppt  werden  können,  eine  wichtige  Rolle  bei  der 
Pestverbreitung  auch  unter  den  Menschen  zusprechen  sollten. 

Was  schließlich  die  Gefahr  von  selten  der  Dauerausscheider  u 
und  Bacillenträger  betrifft,  so  können  nach  dem  früher  Ge- 
sagten (s.  S.  289)  Dauerausscheider  zweifellos  eine  Rolle  spielen. 
Weniger  sind  hier  wieder  die  FäUe  von  Beulenpest  (auf gebrochene. 4j 
Bubonen)  als  die  Rekonvaleszenten  von  Lungenpest  zu  fürchten.  J 
Dafür,  daß  gesunde  Bacillenträger  eine  Rolle  spielen,  fehlen  bisher -1 
sichere  Anhaltspunkte  (s.  Kap.  VI). 

Fassen  wir  die  gegen  die  Pesteinschleppung  und  zur  Pest- 1 
bekämpfung  zu  ergreifenden  Maßnahmen  zusammen,  so  haben  diese« 
neben  der  allgemeinen  Assanierung  der  Wohnorte  auf  folgendem 
Prinzipien  zu  beruhen  (s.  a.  Gaffky): 

I.  In  der  pestfreien  Zeit:  dauernde  systematische  Rättenbekämp- f 
f ung  besonders  in  den  Hafenorten,  Ueberwachung  des  Schiffsverkehrs,  s 
Einrichtung  von  Pestlaboratorien  zur  Ausführung  von  Untersuchungen  j 
und  Ausbildung  von  Bakteriologen  in  der  Pestdiagnose,  ferner  Impt-  ♦l 
Stoff-  und  Serumgewinnung,  Bereithaltung  fliegender  Laboratorien. 

II.  Zu  pestbedrohten  Zeiten: 

1)  Belehrung  der  Aerzte  zwecks  frühzeitiger  Erkennung  und 
bakteriologischer  Sicherstellung  der  ersten  Fälle, 

2)  Belehrung  der  Bevölkerung, 

3)  Anzeigepflicht  aller  Pestfälle,  auch  bei  Pestverdacht, 

4)  energische  Ratten-  und  Ungezieferbekämpfung.  |, 

III.  Zu  Epidemiezeiten:  wie  bei  II,  außerdem: 

1)  Isolierung  der  Kranken,  Rekonvaleszenten  und  Verdächtigen. 

2)  sachgemäße  Desinfektion,  speziell  auch  von  Leichen  und  Ka- 
davern, die  am  zweckmäßigsten  verbrannt  werden, 

3)  Schutzimpfungen  (eventuell  schon  bei  II), 

4)  obligatorische  Leichenschau. 
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besonders  gefährliche  Krankheiten  des  Kgl.  Instituts  für  Infektionskrankheiteil 
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Die  Abbildungen  „Pestinfektionen  beim  Meerschweinchen  sind  dem  Lehr- 
buch von  Kolle  &  Ketsch  (Die  experimentelle  Bakteriologie  usw.,  3.  Auflage. 
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nehmigung und  unter  Kontrolle  der  genannten  Herren  wurden  sie  nach  den  auf 
der  Dresdener  Hygiene-Ausstellung  zur  Schau  gestellten  Originalen  des  Instituts 
photographiert  und  gemalt.    (Tafel  Nr.  XI  bis  XIII.)  .  . 

Auch  die  Flohbilder  (Uebersicht)  sind  uns  freundlichst  vom  Hygieni- 
schen Institut  in  Hamburg  überlassen.    Sie  sind  nach  Photogrammen- 
des Herrn  Dr.  Schröder  angefertigt.    (Tafel  Nr.  XIV  und  XV.) 

Die  detaillierten  Abbildungen  von  Pulex  cheopis  auf  b.  310  und  dll 
stammen  aus  dem  Bericlit  der  Indischen  Kommission  (Journ.  of  Hyg., 

Vol.  7,  Nr.  3,  1907).  ^  ^         .     ^        ,  . 

Die  Kurven  VIII— X  sind  der  im  Auftrage  des  Generalgouvernemente 
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hältnisse der  Insel  Formosa,  Dresden  1911,  entnommen         ,^  .  .  ,  ... 

Bezüglich  Herkunft  der  indischen  Kurven  (Fig.  10  bis  U  und  14) 
siehe  Anmerkung  S.  298. 


Corrigenda  zu  Tafel  XIV  und  XV. 

Lies :   23  : 1         statt  1 :  23 

DUGES  DüGES 

serraticeps    '.,  seraticeps 

BOUCHE        ,.  BOüCHE. 


^iandb.  d.  pnlhog.  Mikrom-garmmm.  2.  Aufl.  Bd.  IV.  Dieudonnc-Oilo,  Pest.  Taf.  V. 
Gelatine- Oberfläehenkulturen.    (Vergrößerung:  ca.  50:1.) 
Fi"'.  1.   Virulente  Kultur  nach  72— 96-stündigem  Wachstum. 


Fig.  2.    Kultur  Ma.V.  nach  48--72-stündigem  Wachstum. 
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Verlag  von  Gustav  Fischer  in  Jena. 
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Mus  decumanus  Pall.  (s.  norwegicus),  Wanderratte  oder  Sielratte  (Hamburg). 


Verlag  von  Gustav  Fischer  in  Jena. 


Nesokia  (s.  Gunomys)  bcngalis,  „kleiner  Bandicut'-  („Mole-Rat"). 
Verlag  von  Oustav  Fischer  in  Jena. 


Haiulb.  d.  palk.  Mikroorg.  2.  Aufl.  Bd.  IV.       Dinulonml  u.  Otto,  Pesl.    Taf.  XIII. 


Neotoma  fuscipes,  „Wood-Eat".  Californieii. 


Sperraophilus  (s.  Citellus)  Beecheyi  (F.  Cuv.)  Eich. 
Californisches  Erdhörnchen  („Ground  Squii-rel"). 


Arctomys  bobac  Palt..,  Bobac  oder  Tarabagan  (Tarbagan). 


Verlaß-  von  Gustav  Fischer  in  Jena, 
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Flöhe. 

1.  Looinopsylla  (Xenopsylla)  cheopis  Rotschild.   (Vergr.  1:23.)    [Wivi:  Mus  nittiis.) 


■  I 


Fig.  1.  c?. 


S      Fig.  2.  $. 


2.  CeratophylUis  fasciatus  Boso.    (Vergr.  1 : 23.)    (Wirt :  Mus  decumanus.) 


•  -Aei^- ,4... 
Fig.  3.  cJ. 


Fig.  4. 


3.  Pulex  irritans  L.   (Vergr.  1:23.)    (Wirt:  Mensch.) 


1b 


Fig.  5.  cJ. 


Verlag  von  Gustav  Fischer  in  Jena. 


flandb.  d.  pathog.  Mikroonjaiiismen.  2.  Aufl.  Bd.  IV.  Dietidonml  u.  OLto,  Pest.  Taf.  XV. 


4  Ctonocephiiliis  Oiinis  Dunics  (=  Piilex  scniticcps  Gicrvais  pp).   (Vergr.  1  :  23.) 

(Wirt:  Hund.) 


Fig.  7.  (J. 


Fig.  8.  5. 


5.  Echidnophaga  gallinacea.  (Vergr.  1 : 23.)     6.  Ctenocephalus  felis  Bouche.  (Vergr.  1 :  23.) 
(Wirt:  Huhn.)  /t.r:,.^.  t^„^„„  ^ 


Fig.  9. 


Fig.  10. 
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7.  Cteuopsylla  mnscnli.    (Vergr.  1  :  23.)    (Wirt  :  Maus.) 


Fig.  12.  $. 


Verlag  von  Gustav  Flsclicr  in  Jona, 


IV. 

Die  Staphylokokken. 


Von 

Prof.  Max  Neisser 

in  Frankfurt  a.  M. 


Geschichtliches. 

Die  Geschichte  der  Entdeckung  der  Staphylokokken  fällt  zum 
großen  Teil  mit  der  Geschichte  der  Eiterung  .überhaupt  zusammen 
(siehe  z,  B.  Steinhaus  und  Kurt  Müller).  Es  ist  hier  nicht 
beabsichtigt,  dem  vielverschlungenen  Pfade  dieser  Entwickelung  nach- 
zugehen, von  den  Eitervibrionen  Webers  über  die  Coccobacteria  sep- 
tica  Billroths  zu  dem  Microsporum  septicum  von  Klebs.  Aber 
so  viele  klangvolle  Namen  auch  mit  diesem  Gegenstand  verknüpft 
sind,  so  waren  es  doch  erst  die  berülimten  Arbeiten  von  Robert  Koch 
aus  dem  Jahre  1878  und  1880,  welche  auch  hier  neue  "Wege  wiesen. 

Bereits  1880  züchtete  Pasteur  in  flüssigen  Nährböden  aus 
Eiter  diesen  Coccus,  1882  zeigte  Ogston  das  konstante  Vorkommen 
dieses  Coccus,  welchen  er  Staphylococcus  (Traubencoccus)  nannte. 
Becker  gelang  dann  1883  die  erste  Reinkultur  mittels  der  Koch- 
schen  Methode.  Aber  erst  die  ausführlichen  Untersuchungen  von 
J.  Rosenbach  im  Jahre  1884  sicherten  dem  Staphylococcus  seine 
Bedeutung  als  Wundinfektions-  und  Osteomyelitiserreger.  F.  Krause, 
Passet  &  GARR^;  lehrten  weiterhin  neue  Arten  und  neue  Eigen- 
schaften kennen.  Historisch  interessant  ist  der  Staphylococcus  ferner 
noch  dadurch,  daß  1888  Richet  &  HtRicouRT  an  Staphylokokken- 
hunden  die  so  wichtige  Entdeckung  der  Immunitätsübertragung  durch 
das  Serum  von  Immuntieren  (passive  Immunität)  machten.  Für  die 
Erkenntnis  der  Staphylokokkenpathogenese  war  weiterhin  die  Ent- 
deckung des  Leukozidins  durch  van  de  Velde  (1894)  von  großer 
Bedeutung. 

Als  Prototyp  für  alle  Staphylokokkenarten  gilt  der  Staphylo- 
coccus pyogenes  aureus,  der  in  folgendem  die  Basis  der  Darstellung 
bilden  soll.  ^ 

Morphologie  und  Färbung. 

Im  hängenden  Tropfen,  in  dem  er  übrigens  eine  starke  Mole- 
kmarbewegung  zeigt,  sowie  in  gewöhnlicher  Weise  gefärbt,  er- 
sciieint  der  Staph.  pyog.  aur.  im  allgemeinen  als  kugelförmiges  Ge- 
Dude.  Bei  schwachen  Färbungen  sieht  man  indessen  diese  Kugel- 
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sellschaftet  sind.  Manchmal  ist  es  sogar  aus  dem  Präparate  schwierig 
zu  erkennen,  ob  Streptokokken  neben  den  Staphylokokken  vorhanden 
sind.  Den  besten  Aufschluß  über  die  Staphylokokkennatur  einer  frag- 
lichen Reinkultur  ergibt  der  hängende  Tropfen  einer  Bouillonkultur, 


Allgcmeiue  Wachstumsbodingungen. 

Das  Temperatui'optimum  des  Staphylococcus  liegt  bei  24—380, 
aber  es  findet  selbst  bei  42  und  43°  manchmal  noch  Wachstum  statt 
(Rodet,  Lübbert),  und  andererseits  wächst  der  Staphylococcus  manch- 
mal noch  bei  8  und  9^  (Lübbert),  nach  Bürdet  sogar  bei  ßo.  Auch 
wir  haben  einmal  üppiges  Wachstum  von  Staphylococcus  auf  einer 
abszeßhaltigen  Kaninchenniere  bei  Eisschranktemperatur  (etwa  9«) 
gesehen. 

Die  Konzentration  des  Nährbodens  ist  von  geringem  Belang,  da 
er  in  Nährgelatinen  mit  42—48  Proz.  Rohrzucker  und  andererseits 
in  Nährlösungen,  welche  weniger  als  1  Proz.  gelöste  Stoffe  enthielten, 
gezüchtet  werden  konnte  (LtJBBERT).  Indessen  wird  eine  derartige 
Konzentration  der  Nährstoffe,  daß  60  Proz.  Trockensubstanz  vor- 
handen sind,  schlecht  vertragen  (Wolf). 

Der  freie  Sauerstoff  ist  für  das  Wachstum  des  Staphylococcus 
nicht  erforderlich,  da  er  auch  in  «Wasserstoffatmosphäre  und  in  allen 
Teilen  der  hohen  Zuckeragarsch'ichten  wächst.  In  Kohlensäure-,  Stick- 
oxydul und  Leuchtgasatmosphäre  (C.  Frankel)  findet  kein  Wachs- 
tum statt. 

Bezüglich  der  Nährstoffe  ist  der  Staphylococcus  nicht  so  an- 
spruchslos wie  manche  anderen  Bakterien.  Er  gedeiht  zwar  nach 
Raoul  Deslongchamps  in  alkalischem  Dekokten  von  Malz  oder  Heu, 
aber  in  eiweißfreien  Nährböden  wächst  er  nur  kümmerlich  und  erst 
nach  längerer  Anpassung,  wie  R.  Deslongchamps  für  die  üschinsky- 
sche  Nährlösung  und  C.  Frankel  für  seine  eiweiß-  und  schwefel- 
freie Nährlösung  angegeben. 

Seinen  Stickstoffbedarf  vermag  der  Staphylococcus  nach  den  Lüb- 
BERTSchen  Versuchen  weder  aus  Ammon-  noch  aus  Cyansalzen,  noch 
aus  Nitraten  oder  dem  Asparagin  zu  decken.  Auch  Harnstoff  wird 
von  ihm  nicht  zerlegt.  Als  einfachste  Stickstoffquelle  fand  Lübbert 
dasKreatin  und  als  einfachsten  Nährboden  folgende  Zusammensetzung: 

MgSO^       0,1  Proz. 

K3PO4       0,1  „ 

NaCl  0,1  „ 

Kreatin      0,3  „ 

Der  Peptongehalt  ist  indifferent,  da  einerseits  in  peptonfreien 
Nährböden  (Cacace),  andererseits  in  Peptonwasser  mit  einem  Gehalt 
von  20  Proz.  Pepton  (R.  Deslongchamps)  gutes  Wachstum  stattfand. 
An  Aschenbestandteilen  ist  wenig  erforderlich,  vorteilhafter  schenien 
die  Natronsalze  als  die  Kalisalze  zu  sein  (Lübbert).  Der  Koch- 
salzgehalt des  Nährbodens  kann  in  weiten  Grenzen  schwanken,  da 
Matzuschita  gleichmäßiges  Wachstum  bei  sehr  verschiedenem  Koch- 
salzgehalt (bis  zu  10  Proz.)  fand. 

Die  Reaktion  des  Nährbodens  kann  in  weiten  Grenzen  schwan- 
ken, eine  schwach  alkalische  ist  die  günstigste.  Aber  selbst  in 
schawch  saurem  Urin  findet  noch  Wachstum  statt  (Lübbert).  Ais 
Optimum  fand  Deelemann  auf  Grund  von  Zälilungen  einen  /Aisatz 
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von  0,78  ccm  NornKÜsodalösung,  bzw.  0,68  ccm  Normalnatronlauge 
zu  100  ccm  einer  auf  den  Lackmusneutralpunkt  eingestellten  Gela- 
tine. V.  LiNGELSHEiM  gibt  als  Optimum  die  Menge  von  5—1.5  ccm 
Norraallauge  pro  Liter  an.  Bei  50  ccm  findet  noch  üppiges  Wachstum, 
bei  250  bis  350  kein  Wachstum  mehr  statt.  Nach  Lübbert  kann 
der  Sodagehalt  des  Nälirbodens  bis  auf  1,6  Proz.  steigen  und  erst 
bei  einem  Sodagehalt  von  1,78  Proz.  sistiert  das  Wachstum.  Empfind- 
licher ist  der  Staphylococcus  gegen  Säure,  da  er  schon  bei  einem  Ge- 
halte von  30  ccm  Normalsäure  pro  Liter  nicht  mehr  gedeiht  (v, 
Lingelsheim).  Bei  Phosphorsäure  kann  der  Gehalt  bis  auf  0,15  Proz, 
steigen.  Bei  einem  Gehalt  von  0,1  Proz.  Salpetersäure  oder  0,11  Proz, 
Essigsäure  oder  0,23  Proz.  Milchsäure  tritt  Wachstumhemmung  auf 
(Lübbert).  Nach  Menge-Krönig  wachsen  aber  Staphylokokken,  wenn 
auch  kümmerlich,  in  einer  0,4-proz.  Bouillonmilchsäurelösung,  erst 
bei  0,5  Proz.  tritt  Entwickelungshemmung  ein. 

Wachstum  auf  verschiedenen  Nährböden. 

In  Bouillon  findet  reichliches  Wachstum  statt.  Nach  Zählungen 
von  Winterberg  sind  in  1  ccm  einer  eintägigen  Bouillonkultur  0,5 
bis  85  Millionen  lebender  Keime.  Bei  unseren  zahlreichen  Zählver- 
suclieu  enthielt  eine  Oese  einer  20-stündigen  Bouillonkultur  mit  auf- 
fallender Regelmäßigkeit  1—3  Millionen  lebende  Staphylokokken, 
eine  Oese  20-stündiger  Agarkultur  etwa  1000  Millionen  lebender 
Staphylokokken.  Die  Bouillon  wird  vollständig  getrübt,  manchmal 
bildet  sich  ein  dünnes  Häutchen  auf  der  Oberfläche,  stets  nach 
längerem  Wachstum  ein  reichlicher  schleimiger  Bodensatz.  Die 
Bouillonkulturen  haben  einen  starken  kleisterartigen  Geruch.  Durch 
längeres  Zentrifugieren  (bei  3500  Umdrehungen  pro  Minute)  findet 
keine  vollständige  Klärung  statt.  Will  man  ältere  Bouillonkulturen 
durch  Kerzen  filtrieren,  so  ist  vorherige  Entfernung  des  Boden- 
satzes durch  Zentrifugieren  oder  Papierfiltration  ratsam.  In  Bouillon, 
welcher  Kaninchenblut  zugesetzt  ist,  findet  durch  das  Wachstupi 
der  Staphylokokken  Hämolyse  statt.  In  2-proz.  Traubenzuckerbouillon 
findet  nach  Kayser  besseres  Wachstum  statt,  aber  die  Virulenz 
dieser  Kokken  ist  geringer  und  ebenso  auch  ihreHämolysinproduktion. 

Auch  in  Peptonwasser  findet  gutes  Wachstum  statt.  In  Milch 
tritt  bei  den  meisten  Stämmen  (etwa  75  Prozent)  nach  1 — 8  Tagen 
Gerinnung  unter  Säurebildung  ein. 

In  Serum  und  Ascites  findet  gutes  Wachstum  statt,  nur  wächst 
der  Staphyloocccus  darin  gelegentlich  agglutiniert.  Gutes  Wachstum 
fanden  Menge  &  Krönig  auch  im  menschlichen  Fruchtwasser,  auch 
in  Galle  und  Speichel  findet  Wachstum  statt  (P.  Deslongchamps).  In 
alkalischem  Urin  wächst  der  Staphylococcus  leidlich,  in  leicht  saurem 
schlecht. 

In  Lackmusmolke  wächst  der  Staphylococcus  fast  stets  unter  Pro- 
duktion von  Säure  (siehe  z.  B.  Altmann  &  Blt^hdorn)  ;  worauf  die 
ältere  Angabe  von  Petruschky,  derzufolge  Alkalbildung  beobachtet 
wurde,  zurückzuführen  ist,  bedarf  noch  der  Aufklärung.  Auch  wir 
sahen  gelegentlich  Alkalibildung,  die  uns  mehr  von  der  Art  der 
Impfung,  als  von  dem  Stamme  abzuhängen  schien. 

Im  Gelatinestich  findet  Wachstum  im  Verlaufe  des  ganzen  Stiches 
statt.  Nach  wenigen  Tagen  beginnt  die  von  oben  nach  unten  zu 
fortschreitende  sackförmige  Verflüssigung. 


360 


Max  Neissbr, 


Auf  der  Gelatineplatte  entstehen  zuerst  —  manchmal  erst  im  Ver 
laufe  des  2.  Tages  —  kleine  gelbe  Punkte  im  Zentrum  einer  Ver- 
flüssigungszone. Im  ausgebildeten  Zustande  —  also  je  nach  Wachs- 
tumsbedingungen und  Wachstumsenergie  nach  24 — 60  Stunden  — 
sieht  man  in  der  Gelatineplatte  kreisrunde,  flache  Dellen  mit  scharfem, 
manchmal  erhaben  erscheinendem  Rande  mit  völlig  klarem  Inhalt, 
in  deren  Mitte  die  stecknadelkopfgroße  gelbe  Kolonie  liegt. 

Auf  dem  schrägen  Agar  entsteht  innerhalb  24  Stunden  ein  saf- 
tiger, schmieriger  gelber  Belag,  dessen  Eandpartie  häufig  weißlichere 
Töne  zeigt. 

Nicht  selten  wächst  der  Staphylococcus,  zumal  wenn  er  frisch 
aus  Eiter  oder  Blut  oder  Tonsillenabstrich  auf  der  Agaroberfläche 
herausgezüchtet  wird,  innerhalb  des  ersten  Tages  in  Form  kleiner 
grauer  Kolonien,  ähnlich  manchen  Streptokokken ;  erst  am  2.  Tage 
zeigt  er  dann  reichlicheres  Wachstum  und  Pigment.  Wenn  auf 
solchen  Platten  nebenher  Streptokokken  vorhanden  sind,  so  führt  das 
gelegentlich  zu  Irrtümern  und  unreinen  Kulturen. 

Auf  Glyzerinagar  ist  das  Wachstum  nicht  besser  als  auf  ge- 
wöhnlichem Agar.  Auch  der  Zusatz  von  Traubenzucker  zum  Agar 
bietet  keine  Vorteile.  Vergärung  des  Traubenzuckers  in  hoher  Schicht 
findet  nicht  statt. 

Auf  Erstarrtem  LöFFLERSchen  Rinderblutserum  wächst  der  Staphy- 
lococcus gut  und  nimmt  allmählich  einen  intensiven  Farbenton  an. 
Viele  Stämme  erweichen  das  Serum,  wenn  auch  sehr  allmählich  und 
in  geringem  Maße. 

Auf  reinem  erstarrtem  Serum  findet  gutes  Wachstum  und  allmäh- 
liche Farbstoffbildung  statt.  Nach  Marte  entsteht  bei  Wachs- 
tum auf  Glyzerinserumagar  Trübung  und  Koagulation  des  Serums 
durch  Säurebildung  aus  dem  Glyzerin. 

Besonders  gute  Nährböden  sollen  die  festen  Milchnährbödeu  nach 

M.  Raskin  sein. 

Auf  den  STEFFENSchen  Sputumnährböden  soll  gutes  Wachstum 
stattfinden,  während  andererseits  schlechtes  Wachstum  auf  nativem 
sterilem  Bronchialschleim  konstatiert  wurde.  Auf  Speicheldrüsen- 
nährböden fand  Mayer  recht  gutes,  auf  Mucinnährböden  schlechtes 
Wachstum.  Auf  Pankreasnährböden  (Kotlar)  findet  schlechtes 
Wachstum  statt. 

Auf  der  Kai'toffel  findet  gutes  Wachstum  und  besonders  gute 
Farbstoffproduktion  statt,  ebenso  auf  Reisnährböden. 

Züchtungen  auf  Nährböden  mit  verschiedenen  Zuckerarten,  Al- 
koholen, Glykosiden,  Neutralrot  hat  Dudgeon  ausgefülirt,  ohne  zur 
Differentialdiagnose  verwertbare  Resultate  zu  erhalten.  Es  zeigten 
sich  auch  auf  diesem  Wege  enge  Beziehungen  aller  Staphylokokken- 
ajten  (siehe  später  Komplementbindung). 

Erwähnt  sei  schließlich  noch  das  auffallend  schlechte  Wachs- 
tum auf  Endoagar. 

Antagonismus  und  Symbiose. 

Garre  fand  in  dem  gewöhnlichen  Bac.  fluorescens  putidus  einen 
Antagonisten  des  Staphylococcus,  welche  Angabe  von  Lewecic  be- 
stätigt wurde.  Auch  ein  Darmbakterium  wirkte  schädlich  auf  den  bta- 
phylococcus.  Ueber  die  antagonistische  Wirkung  des  Bac.  fluorescens 
liquefaciens  sind  die  Meinungen  verschieden,  indem  Leweck  durcn 
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sein  Wachstum  keine  Wachstumshemmung  des  Staphylococcus  ein- 
treten sah,  während  Lydia  Olitzki  sie  sehr  ausgesprochen 
fand.  Möglicherweise  handelte  es  sich  um  artverschiedene  Fluores- 
censstämme.  üeber  die  Ursache  dieser  merkwürdigen  Erscheinung 
ist  noch  nicht  viel  Sicheres  bekannt,  man  wird  in  erster  Linie  an 
Reaktionsveränderungen  des  Nährbodens  denken  müssen.  In  dieses 
Gebiet  fällt  auch  der  von  Döderlein  beschriebene  Antagonismus  der 
„Scheidenbacillen"  und  der  Staphylokokken. 

Auch  über  Wachstumsbegünstigung  einiger  Bakterien  durch  das 
Staphylokokkenwachstum  liegen  Angaben  vor.  So  bestätigt  Meunier 
die  Angaben  Grassbergers,  wonach  zumal  Influenzabacillen  in  Ge- 
meinschaft mit  dem  Staphylococcus  besser  wachsen  sollen,  auch  fil- 
trierte Staphylokokkenkulturen  sollen  ebenso,  wenn  auch  schwächer, 
wirken.  Dasselbe  bestätigte  A.  Cantani  jun.  In  einigen  Versuchen 
haben  wir  uns  davon  nicht  überzeugen  können.*) 

Auch  im  Tierkörper  scheint  eine  gewisse  Symbiose  des  Staphylo- 
coccus vorzukommen.  Ich  habe  wenigstens  in  großen,  manchmal  weit 
auseinander  liegenden  Versuchsreihen  das  Auftreten  von  Stallseuchen 
(zumal  Kaninchenbrustseuche)  bei  Kaninchen,  die  mit  Staphylokokken 
geimpft  waren,  beobachtet,  während  die  anderen  Kaninchen  verschont 
blieben,  üeber  eine  ähnliche  Erfahrung  berichtet  Schepilewski.  (Kut- 
scher und  KoNRicH  fanden,  daß  mit  Staphylokokken  immunisierte 
Tiere  für  die  Brustseuche  besonders  empfänglich  waren.) 


Abtötung. 

1.  Auf  physikalischem  Wege. 

Ueber  die  Abtötung  durch  Wäme  liegen  merkwürdig  verschiedene 
Angaben  vor.  So  berichtet  Ficker  z.  B.,  daß  er  im  allgemeinen  bei 
2— 3-stündiger  Einwirkung  von  52 — 53  o  Abtötung  erzielte,  und  nur 
einmal  auch  nach  4-stündiger  Einwirkung  dieser  Temperatur  noch 
Wachstum  erhielt.  Nach  Sternberg  genügen  bei  62  o  10  Minuten, 
bei  800  li/g  Minuten.  Wir  fanden,  da,ß  für  5  Stämme  eine  Y2"Stündige 
Erwärmung  auf  60°,  für  einen  6.  Stamm  eine  ^/^.gtündige  Ein- 
wirkung dieser  Temperatur  zur  Abtötung  genügte.  Bei  70  ^  genügte 
die  Einwirkungsdauer  von  5  Minuten.  (Eine  24-stündige  Agarkultur 
wurde  in  3  ccm  Bouillon  aufgeschwemmt  und  exponiert,  Abimpfung 
mehrerer  Tropfen  in  frische  Bouillon.) 

V.  LiNGELSHEiM  erhielt  bei  ganz  ähnlicher  Versuchsanordnung 
wesentlich  andere  Besultate.  Seinen  3  Stämmen  gegenüber  genügte  die 
einstündige  Einwirkung  von  60°  niemals  zur  Abtötung.  Ein  Stamm 
wurde  erst  durch  10  Minuten  lajige  Erwärmung  auf  80 der  2. 
durch  einstündige  Erwärmung  auf  70  o,  der  3.  durch  eine  i/g-stündige 
Einwirkung  dieser  Temperatur  abgetötet. 

Aus  aJlen  diesen  widersprechenden  Resultaten,  deren  sich  aus 
der  Literatur  noch  manche  andere  anführen  ließen,  folgt,  daß  der 
Staphylococcus  gelegentlich  recht  wärmeresistent  ist.  Lübbert  hat 
zuerst  die  sehr  verschiedene  Wärmeresistenz  des  Staphylococcus  studiert 
and  gefunden,  daß  die  Art  der  angewendeten  Objekte  von  großer  Be- 


)  (^HON  &  Preyss,  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  32.  S.  90,  konnten  die  Angaben 
OD  Lantam  ebenfalls  nicht  bestätigen ,  fanden  aber  ebenfalls  eine  merkwürdige 
^^hstumsbegünstigung  des  Influenzabacillus  durch  lebende  und  tote  Staphylo- 
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deutung  ist.  So  erlagen  im  Wasser  aufgeschwemmte  Kokken  schon 
der  i/g-stündigen  Einwirkung  von  50°,  während  an  Seidenfäden  ange- 
trocknete Kulturen  noch  einstündige  Erwärmung  auf  60"  vertru"-cn 
Von  Bedeutung  ftir  die  Abtötung  ist  —  außer  der  besonderen  \q. 
sistenz  des  Stammes  —  einmal  die  Konzentration,  ferner  das  Milieu 
(ob  in  Wasser,  Gelatine,  Eiter  eingehüllt)  und  schließlich  der  Um- 
stand, ob  es  sich  um  ,, nasse"  oder  ,, trockene"  Kokken  handelt. 

Auch  mag  das  Alternder  Kokken  —  analog  den  Coliversuchen 
von  Schultz  &  Eitz  (Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  54,  1910)  —  von  Be- 
deutung sein. 

Eine  halbstündige  Einwirkung  von  70 — 80  ^  scheint  den  Staphylo- 
coccus  unter  allen  Bedingungen  abzutöten. 

Gegen  niedrige  Temperaturen  sind  die  Staphylokokken  unem- 
pfindlich. Es  ist  bisher  keine  niedrige  Temperatur  bekannt,  durch 
deren  Einwirkung  der  Staphylococcus  in  kürzerer  Zeit  mit  Sicherheit 
abegtötet  werden  könnte.  Auch  mehrfaches  Einfrieren  bei  —  30°  und 
Auftauen  blieb  in  unseren  Versuchen  ohne  Erfolg. 

Paul  &  Prall  haben  Staphylokokken  bei  der  Temperatur  der 
flüssigen  Luft  an  Granaten  angetrocknet  und  vom  zweiten  Tage  an 
durch  viele  Wochen  hindurch  keine  Keimabnahme  gesehen;  auch 
fand  keine  Aenderung  in  der  Resistenz  gegenüber  chemischen  Des- 
infektionsmitteln statt. 

Ein  Einfluß  des  galvanischen  Stromes  ist  nach  Prochownik  & 
Späth  nur  unter  bestimmten  Versuchsbedingungen  dann  nachweisbar, 
wenn  an  der  Anode  durch  Elektrolyse  Chlor  zur  Wirkung  gelangt. 
Nach  den  Versuchen  von  Thiele  &  Wolf,  die  sich  allerdings  nicht 
gerade  auf  den  Staphylococcus  beziehen,  darf  man  auch  von  dem 
Gleich-  und  Wechselstrom  keine  nennenswerte  Beeinflussung  des  Sta- 
phylococcus erwarten. 

lieber  die  Wirkung  der  Röntgenstrahlen  liegen  verschiedene  An- 
gaben vor,  indem  Rieder  ihnen  einen  Einfluß  zuschrieb,  während 
Beck  &  Schultz,  sowie  Wittlin  ihnen  jeden  Einfluß  —  auch  auf 
die  Pigmentbildung  —  absprechen.  Radiumbehandlung  war  in  den 
Versuchen  von  Iredell  &  Minett  (Lanzett  1909,  Vol.  1)  innerhalb 
60  Minuten  ohne  Einfluß. 

Der  wachstumhemmende  Einfluß  des  direkten  Sonnenlichtes 
ist  von  vielen  Autoren  angegeben  worden,  aber  nach  Raspe  vermag 
auch  direktes  Sonnenlicht  den  Staphylococcus  nicht  abzutöten. 
Andere  Autoren  haben  freilich  bei  3 — 5-stündiger  Einwirkung  des 
Sonnenlichtes  Abtötung  gefunden. 

Gegen  Eintrocknung  ist  der  Staphylococcus  besonders  resistent. 
In  Kulturen  hält  er  sich,  ohne  daß  man  ihn  zu  übertragen  braucht, 
Wochen-  und  monatelang.  Aber  auch  an  Seidenfäden  oder  an  Lein- 
wandläppchen angetrocknet  kann  man  ihn  längere  Zeit  konservieren. 
So  brauchte  R.  Deslongchamps  110  Tage,  um  den  Staphylococcus  auf 
Papier  nur  durch  Trocknung  zu  töten  (bei  Zimmertemperatur,  90Tage 
bei  Brutschranktemperatur).  In  den  Versuchen  von  Kirstein  blieben 
Staphylokokken,  die  an  Seidenfäden  und  Leinwandläppchen  angC; 
trocknet  waren,  Si/g— 5— 6  Monate  und  länger  lebensfähig  auch  bei 
Trocknung  über  Chlorcalcium.  Nach  Hegler  blieben  die  Staphylo- 
kokken in  Eiter,  der  auf  Mullstücke  ausgebreitet  war,  56—100  Tage 
lebensfähig.  Nach  M.  Neisser  ist  der  Staphylococcus  im  Staub 
von  einem  derartigen  Trockenheitsgrade,  wie  er  dem  schwebenden 


Die  Staphylokokken. 


363 


Ziminerstaube  entspricht,  lebensfähig  und  damit  übertragbar.  Natür- 
lich ist  der  Staphylococcus  auch  in  Form  feinster  Tröpfchen  (Flügge) 
verspritzbai-  und  hält  sich  in  solchen  feinsten  Tröpfchen  8—10  Tage 
(Kirstein)  lebendig;  in  Form  feinster  Stäubchen  verstäubt,  stirbt  er 
erst  nach  28  Tagen  ab  (Kirstein). 

In  experimentell  beerdigten  Tierleichen  blieb  der  Staphylococcus 
nach  den  Veruchen  von  E.  Klein  noch  nach  4  Wochen,  nicht  aber 
nach  6  und  8  Wochen  nachweisbar. 

2.  Abtötung  durch  chemische  Mittel. 

In  destilliertem  Wasser  scheint  der  Staphylococcus  verhältnis- 
mäßig lange,  nämlich  20 — 25  Tage  (Braehm,  Meade  Bolton)  lebend 
zu  bleiben  und  auch  im  gewöhnlichen  Wasser  ist  er  ziemlich  lange 
haltbar,  ehe  er  von  Saprophyten  überwuchert  wird  (siehe  Gotschltch 
im  ersten  Band  dieses  Werkes). 

Den  gewöhnlichen  Desinfizientien  gegenüber  verhält  sich  der 
Staphylococcus  im  allgemeinen,  vielleicht  seiner  Hülle  wegen,  ziem- 
lich resistent.  Nachdem  man  aber  immer  mehr  eingesehen  hat,  daß 
die  verschiedenen  Stoffe  den  verschiedenen  Bakterien  gegenüber  in 
ungleicher  Weise  wirken,  ist  es  vielleicht  angezeigt,  einzelne  der 
sehr  vielen  Data  herauszugreifen,  um  die  Wirksamkeit  einiger  Des- 
inficientia  speziell  gegenüber  dem  Staphylococcus  zu  zeigen.  Auf 
Vollständigkeit  kann  diese  Zusammenstellung  natürlich  bei  der  sehr 
großen  Zahl  der  gerade  mit  dem  Staphylococcus  angestellten  Des- 
infektionsversuche keinen  Anspruch  machen.  Es  lassen  sich  ferner 
absolute  Zahlen  bei  dem  Staphylococcus  nur  mit  großer  Eeserve  wieder- 
geben, weil  es  gerade  beim  Staphylococcus  besonders  auf  die  Herstel- 
lung der  Objekte  ankommt,  da  auch  liier  die  Konzentration  der  Sta- 
phylokokken, das  Alter  der  verwendeten  Kultur,  das  Milieu  (ob 
eiweißhaltig,  ob  alkalisch  usw.)  und  besonders  der  Trockenheitsgrad 
—  ganz  abgesehen  von  der  speziellen  Kesistenz  des  Stammes  —  von 
Wichtigkeit  sind.  Was  speziell  den  Trockenheitsgrad  betrifft,  so 
scheint,  daß  an  Fäden  angetrocknete  Staphylokokken  in  mancher  Be- 
ziehung eine  besonders  starke  Eesistenz  haben.  Zu  alledem  machen 
die  verschiedenen  Einwirkungstemperaturen  eine  Vergleichung  häufig 
unmöglich,  so  wurden  z.  B.  die  zalilreichen  LüBBERTSchen  Versuche 
alle  bei  Zimmertemperatur  sangestellt.  Alle  diese  Punkte  sind  bei  der 
Beurteilung  der  folgenden  Resultate  zu  berücksichtigen. 

Durch  Salzsäure  wird  der  Staphylococcus  nach  Kabrhel  bei 
einem  Gehalte  von  0,19  Proz.  in  50  Minuten  abgetötet,  aber  nicht 
bei  Gegenwart  von  Eiweißkörpern. 

Ueber  die  abtötende  Wirkung  einiger  organischen  Säuren  gibt 
die  Zusammenstellung  der  AßBOTSchen  Resultate  durch  Nüttal  Auf- 
schluß. Danach  erscheint  die  Oxalsäure  als  die  wirksamste.  Nach 
Menge-Krönig  ist  verhältnismäßig  gut  wirksam  die  Milchsäure, 
welche  2-proz.  innerhalb  3  Stunden,  1-proz.  innerhalb  6  Stunden  ab- 
tötete, und  bei  0,5  Proz.  entwickelungshemmend  wirkte.  Ueber  die 
Entwickelungshemmung  durch  verschiedene  Säure  berichtete 
Fermi. 

Hailer  gibt  folgende  Reihenfolge  an :  Schwefelsäure,  Oxalsäure, 
Weinsäure,  Zitronensäure  und  Essigsäure. 

Die  entwickelungsheraraende  Wirkung  der  Edelmetalle,  schon  von 
V.  Behring  konstatiert,  wurde  von  Beyer  ebenfalls  gefunden.  Thiele 
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&  Wolf  gaben  dann  eine  Erklärung  für  dieses  Verhalten,  das  sie 
mit  elelftroly tischen  Vorgängen  und  dadurcli  bedingter  Lösung  der 
Metalle  in  Verbindung  brachten. 

Von  Metallsalzen  interessiert  zumal  das  Sublimat,  das  noch  in 
sehr  starken  Verdünnungen  (1:10000)  entwickelungshemmend 
wirkt.  Anders  steht  es  mit  der  abtötenden  Kraft  des  Sublimats. 
Entgegen  manchen  Angaben,  daß  eine  0,1-proz.  Lösung  in  verhältnis- 
mäßig schneller  Zeit  wirke,  stehen  z.  B.  die  Anga.be  von  Hanel, 
der  für  an  Granaten  angetrocknete  Staphylokokken  eine  10  Minuten 
lange  Einwirkung  von  1-promill.  Sublimat  benötigte,  und  die  Angabe 
von  Ottaviano,  der  zufolge  eine  1-promill,  Lösung  erst  in  3—5 
Stunden,  und  wenn  es  sich  um  Eiter  handelt,  in  13 — 16  Stunden  ab- 
tötete. Selbst  eine  2-promill.  Lösung  bedurfte  2 — 3-stündiger  Ein- 
wirkung.   Erwärmung  besserte  das  Resultat  merklich. 

Ich  hatte  schon  in  der  ersten  Auflage  auf  Grund  eigener  Er- 
fahrungen auf  die  schlechten  Wirkungen  des  Sublimats  gegenüber 
Staphylokokken  hingewiesen.  Das  ist  inzwischen  allgemein  anerkannt 
worden.  Ich  zitiere  hier  die  aus  dem  Institut  hervorgegangene  Arbeit 
von  E.  KRtiGPR,  der  zufolge  Sublimat  in  physiologischer  Kochsalz- 
lösung innerhalb  10  Minuten  die  Staphylokokken  erst  in  folgenden 
Konzentrationen  abtötet : 

bei  150  in  1-proz.  Lösung, 
bei  20  0  in  ^f2-ißroz.  Lösung, 
bei  250  in  i/4.-proz.  Lösung. 

Aber  es  ist  da  auch  ein  Stamm  aufgeführt,  der  bei  21  ^  in  10  Minuten 
selbst  bei  Verwendung  einer  1-proz.  Lösung  nicht  abgetötet  wurde. 
Auch  der  Zusatz  von  Alkohol  bis  zu  40  Proz.  bessert  die  Wirkung 
des  Sublimats  nicht. 

Uebrigens  wirkten  die  Präparate  ,, Hydrarg.  oxycyanat.  cryst." 
und  ,, Hydrarg.  oxycyanat.  nach  Holdermann"  noch  schlechter. 

Aehnlich  schlechte  Resultate  mit  Sublimat  erhielt  Ottolenghi 
(Des.  1911,  Bd.  IV). 

Ganz  andere  Resultate  ergaben  sich,  wenn  an  Granaten  ange- 
trocknete Staphylokokken  benutzt  wurden,  und  wenn  in  kochsalzfreier 
Lösung  gearbeitet  wurde.  Dann  war  nach  Paul  &  Prall  selbst  eine 
0,05-proz.  Lösung  noch  innerhalb  5  Minuten  wirksam.  Kochsalz- 
zusatz setzt  die  Wirkung  sehr  herab,  wodurch  wohl  die  Unterschiede 
in  den  verschiedenen  Versuchen  bis  zu  einem  gewissen  Grade  erklärt 
werden. 

Interessant  ist  ferner  die  relativ  gute  Wirkung  der  Rhodanate, 
über  die  A.  Möller  berichtet  hat*),  und  ebenfalls  bemerkenswert 
die  starke  entwicklungshemmende  Kraft  einiger  seltener  Erden,  wie 
er  (Ceronitrat  hemmt  1:1000),  Didym  und  Lanthan,  welche  Dross- 
bacii  näher  studiert  hat. 

Erwähnt  werde  fernerhin  der  Ozon,  der  in  trockenem  Zustande 
nach  Ransome  &  Foulerton  ohne  merkliche  Wirkung  ist,  aber  in 
Wasser  suspendierte  Staphylokokken  schnell  abtötet  (siehe  z.  B.  M. 
Neisser,  Arb.  a.  d.  Kgl.  Inst.  f.  experim.  Therapie,  1908,  Heft  1, 
Fischer,  Jena),  und  das  Wasserstoffsuperoxyd,  das  in  i/g-P^^z.  Lö- 
sung eine  Stunde,  in  1-proz.  Lösung  V4~~V2  Stunde,  und  in  2-proz. 


*)  Nach  Versuchen  von  Dr.  LöB  wachsen  die  Sarciueti  sehr  gut  in  ei 
0,2-proz.  Rhodan-Ammonlösung  und  bilden  darin  sehr  reichlich  Ferment. 
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Lösung  V4  Stunde  Einwirkungsdauer  bedurfte,  um  nach  Traugott 
die  an  Fäden  schwach  angetrockneten  Staphylokokken  abzutöten. 
Nach  0.  Müller  tötete  das  3-proz.  Wasserstoffsuperoxyd  aufge- 
schwemmte oder  an  Seidenfäden  angetrocknete  Staphylokokken  in 
■2  Minuten  ab.  Beck  hat  Untersuchungen  über  die  desinfizierende 
Wirkung  der  Peroxole  (Wasserstoffsuperoxyd  plus  Alkohol  plus  Men- 
thol oder  Thymol  oder  dgl.)  veröffentlicht  und  bei  diesen  Desinfi- 
zientien  besonders  gute  Wirkung  auch  gegenüber  dem  Staphylococcus 
gefunden. 

Aus  der  Eettreihe  sei  zunächst  das  Chloroform  erwähnt,  das 
nach  Lossen  in  Form  von  feuchten  Chloroformdämpfen  die  ange- 
trockneten Staphylokokken  in  20  Minuten  abtötete.  Daß  das  Jodo- 
form keine  staphylozide  Kraft  besitzt,  ist  seit  v.  Behrings  Arbeiten 
sichergestellt  (s.  z.  B.  Heyn  &  Rovsing). 

Der  Alkohol  ist  als  ein  recht  gutes  Desinfektionsmittel  für 
den  Staphylococcus  zu  bezeichnen.  Aus  den  Arbeiten  von  Ep- 
stein, Minervini,  Bertarelli  und  zumal  nach  Salzwedel  &  Elsner 
ist  der  absolute  Alkohol  völlig  unwirksam,  so  daß  trockene  Fäden 
noch  nach  achttägigem  Aufenthalte  in  absolutem  Alkohol  keimfähig 
bleiben,  aber  der  50-proz.  Alkohol  tötet  an  Seidenfäden  angetrocknete 
Staphylokokken  in  10  Minuten  (Epstein)  und  Salzwedel  &  Elsner 
halten  den  55-proz.  Alkohol  (Gewichtsprozente)  für  fast  so  wirksam, 
wie  3-proz.  Karbolsäure  und  besser  als  1-proz.  Lysol  und  1-proz. 
Liquor  Cresol.  sapon.  und  4-proz.  Lysoform.  Geringe  Alkalisierung 
und  Erwärmung  des  Alkohols  soll  vorteilhaft  sein.  Entwickelungs- 
hemmend  wirkt  der  Alkohol  schon  bei  7  Volumprozent*).  Wie  wich- 
tig auch  beim  Alkohol  die  Versuchsanordnung  ist,  geht  aus  der  An- 
gabe von  Bertarelli  hervor,  der  bei  50-proz.  Alkohol  mehr  als 
12  Stunden  zur  Abtötung  für  nötig  fand. 

Der  Spir.  sapon.  offic,  wirkt  nach  Hanel  wesentlich  besser  auf 
angetrocknete  Staphylokokken  als  Sublimat. 

Außer  dem  Sublimat  und  dem  Alkohol  ist  die  Karbolsäure  ein 
oft  angewendetes  Desinfekitonsmittel  für  Staphylokokken:  sie  tötet 
in  1-proz.  Lösung  frisch  angetrocknete  Staphylokokken  in  etwa 
35  Minuten,  ältere  Proben  in  10 — 15  Minuten  ab.  In  Suspension 
wirkt  1-proz.  Karbolsäure  in  10  Minuten  bei  15 0  und  darüber 
(E.  KRtiCER).  Die  3-proz.  Karbolsäure  tötete  in  den  Versuchen  von 
Traugott  in  2— Minuten**). 

Nach  den  ausführlichen  Versuchen  von  Paul  &  Prall,  die  mit 
der  Granatenmethode  arbeiteten,  wirkt  1,18-proz.  Karbolwasser  nicht 
in  5  Minuten,  wohl  aber,  wenn  gleichzeitig  eine  1/3-proz.  Kochsalz- 
lösung angewendet  wird. 

Stärker  wirken  die  Kresole,  unter  ihnen  das  m-Kresol  am  stärk- 
sten, das  o-Kresol  am  schwächsten  (siehe  auch  Kraus).  Die  Wirkung 
der  Kresole  erfährt  nach  Hailer  durch  Zusatz  von  Säuren  eine  er- 
hebliche Verstärkung  in  dieser  Reihenfolge:  Oxalsäure,  Schwefel- 
säure, Essigsäure,  Weinsäure,  Zitronensäure. 


.    *)  Nach  einer  Angabe  von  WiRGiJsr  (Zeitschr.  f.  Hyg.,  Bd.  40,  1902)  bedingen 
^  ^'Ifoliol  Wachstumshemmung,  bei  25"  8  Proz. 

*)  Als  gutes  und  praktisches  Desinfektionsmittel  gegenüber  Staphylokokken 
at  Elsnkr  (Deutsche  med.  Wochenschr.,  1902,  S.  513)  das  Karbollysoform  in 
•proz.  Lösung  empfohlen,  ebenso  eine  Mischung  von  Trikresol  und  Lysoform. 
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Saito  fand  Lysol  etwas  wirksamer  als  Kresolseifenlösung,  ferner 
gut  Hygienol  (Kresol  -{-  schweflige  Säure)  und  Chinosol,  schleciiter 
Lysoform. 

Der  Formaldeliyd  in  wäßriger  I^ösung  ist  ein  stark  entwickelungs- 
hemmendes  Mittel;  in  einer  Verdünnung  1:5000  läßt  er  keine  Ent- 
wickelung  des  Staphylococcus  zu  (0.  Hess,  E.  Krüger).  Seine  ab- 
tötende Kraft  ist  dagegen  auffallend  gering  (F.  Blum),  so  daß  eine 
1-proz.  Lösung  erst  in  55  Minuten,  eine  1-promill.  Lösung  erst  in 
24  Stunden  abtötet;  und  selbst  eine  5-proz.  Lösung  braucht  30 — 35, 
eine  10-proz.  10  Minuten  Einwirkungsdauer.  Nach  Kraus  ist  eine 
3-proz.  Formaldehydlösung  einem  1-proz.  Karbolwasser  gleichzusetzen. 
Auch  Formalinkompositionen,  wie  Saligenin  und  Eugenoform,  Septo- 
form  wirken  nicht  besser. 

Auf  die  starke  desinfektorische  Kraft  mancher  Anilinfarben 
machte  zuerst  E,ob.  Koch,  dann  v.  Behring  &  Boer  aufmerksam; 
1888  hatten  dann  Beck  die  starke  entwickelungshemmende  Wirkung 
des  Methyl violetts  auf  Staphylokokken  erwiesen  und  1890  Penzold 
sowäe  Stilling  Untersuchungen  darüber  mitgeteilt.  Nach  Stilling 
tötet  Methylviolett  1:10000  zwischen  5  und  15  Minuten,  1:25000 
in  15  Minuten,  1:50000  die  Staphylokokken  in  einer  Stunde  ab. 
Neuerdings  wurde  von  v.  Drigalski  &  Conradi  gelegentlich  ihrer 
Typhusnährböden  wieder  auf  die  desinfektorische  Kraft  des  Kristall- 
violetts  (welches  ein  reines  Methylviolett  ist)  hingewiesen.  Im  An- 
schluß daran  von  Dr.  Nöggerath  angestellte  Versuche  ergaben  die 
Tatsache,  daß  acht  Staphylokokkenstämme  durch  Kristallviolett 
1 : 100  000  sicher  in  ihrer  Entwickelung  gehemmt  wurden,  während 
1 : 1 000  000  noch  bei  einigen  dieser  Stämme  die  Entwickelung  hemmte. 
Der  Leukobase  dieses  Farbstoffes  kommt  eine  etwa  lOOmal  geringere 
Wirksamkeit  zu. 

Methylenblau  und  Safranin  in  2-promill.  Lösung  wurden  von 
Eraud  &  Hugounenq  unwirksam  befunden. 

Ferner  sei  noch  die  Nukleinsäure  erwähnt,  welche  in  1-promill. 
Lösung  nach  H.  Kossel  abtötet.  Von  Interesse  ist  schließlich  noch 
das  Glykogen,  das  in  2-proz.  Lösung  entwickelungshemmend  wirkt 
und  in  10-proz.  Lösung  innerhalb  6  Stunden  abtötet. 

Die  menschliche  Galle  besitzt  übrigens  gar  keine  staphylozide 
Kraft,  da  sich  der  Staphylococcus  in  den  Versuchen  von  E.  Frankel 
&  F.  Krause  etwa  20—40  Tage  darin  lebendig  erhielt. 

Pyocyanase  soll  nach  Harrison  den  Staphylococcus  auflösen,  was 
um  so  bemerkenswerter  wäre,  als  eine  Auflösung  des  Staphylococcus 
auf  besondere  Schwierigkeiten  stößt  und  z.  B.  nach  dem  LusTicschen 
Verfahren  nicht  gelingt.  Antiformin  löst  den  Staphylococcus  leicht  auf. 

Die  Desinfektion  künstlich  mit  Staphylokokken  infizierter  Wunden 
ist  von  mehreren  Autoren  versucht  worden,  aber  gewöhnlich  mit 
negativem  Erfolge  (s.  z.  B.  Fabris). 


Vorkommen. 

Auf  der  menschlichen  Haut  sind  Staphylokokken  fast  regel- 
mäßig zu  finden,  zumal  wenn  man  abgeschabte  Partikel  untersucht; 
es  prävalieren  die  weißen  Arten,  aber  auch  gelbe  Arten  sind  nicht 
selten.    Sicherlich  handelt  es  sich  hierbei  sehr  oft  nicht  um  die 
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typischen  pyogeiien  Staphylokokken ;  so  findet  man  vielfach  Arten, 
die  sich  schon  durch  das  Fehlen  der  Gelatineverflüssigung  von  den 
typischen  pyogenen  Arten  unterscheiden.  Nach  Cedercreutz  scheint 
der  obligate  Hautcoccus  durch  Mangel  von  Gelatineverflüssigung, 
fehlende  Milchgerinnung,  strenge  Aerobiose  (!)  und  Vorliebe  für 
sauere  Nährböden  von  dem  typischen  Staphylococcus  sehr  verschieden 
zu  sein. 

Auch  durch  die  Lysinuntersuchung  (siehe  später),  allerdings  nur 
die  mit  einwandfreier  Methodik  ausgeführte,  läßt  sich  zeigen,  daß 
die  typischen  pyogenen  Staphylokokken  auf  der  Haut  bei  weitem  nicht 
sö  oft  vorkommen,  wie  früher  angenommen  wurde. 

Ueber  Befunde  von  anhämolytischen  und  hämolytischen  Staphylo- 
kokken auf  der  Haut,  in  Luft,  an  Kleidern  etc.  siehe  später  im  Ka- 
pitel „Lösliche  Gifte". 

Entsprechend  seinem  Vorkommen  auf  der  Haut  ist  der  Staphylo- 
coccus auch  in  Wunden  zu  finden  (siehe  z.  U.  Schenk  &  Ltchten- 
stern);  allerdings  fanden  Dudgeon  &  Sargent  in  per  primam  heilen- 
den Wunden  nur  den  Albus,  bei  einer  Wundeiterung  dagegen  nur 
Aureus. 

Häufig  findet  man  Staphylokokken  an  Haaren. 

Die  Staphylokokken  sind  weiterhin  häufige  Bewohner  der  nor- 
malen Mundhöhle  und  finden  sich  deshalb  auch  im  Speichel.  Sie 
sind  ferner  häufig  auf  der  normalen  Conjunctiva  (Römer)  und  auf 
der  normalen  Lidhaut  und  dem  Ciliarrande.  In  der  normalen  Nase 
(0.  Neumann)  finden  sich  fast  regelmäßig  Albi,  erheblich  seltener 
Aurel.  Auf  der  normalen  Urethra  des  Mannes  und  des  Weibes  soll 
Albus  und  Aureus  nicht  selten  sein  (Menge-Krönig),  im  Scheiden- 
grunde selten.  Schenk  &  Austerlitz  fanden  die  normale  weib- 
liche Urethra  fast  ausnahmslos  frei  von  pathogenen  Keimen*). 

Auch  im  normalen  Darminhalt  (s.  z.  B.  Lembke)  ist  er  gefunden 
worden.  In  der  normalen  Galle  hingegen  ist  er,  wie  die  Angaben  von 
E.  Frankel  &  F.  Krause  beweisen,  nicht  vorhanden. 

Außerhalb  des  menschlichen  Körpers  findet  er  sich  selten  im 
Boden,  häufig  in  Badewasser,  sonst  in  Wässern  nicht  sehr  oft.  In 
der  Luft  ist  er  nicht  selten,  zumal  in  Operations-  und  Krankensälen 
(BiNAGHi),  sowie  besonders  reichlich  in  der  Luft  von  Ställen. 

Im  Fabrikstaub  haben  ihn  Arens,  im  Schulstaube  Cacace,  im 
trockenen  und  feuchten  Straßenstaube  Matzuschita,  im  Staub  der 
Eisenbahnwagen  Haertl  gefunden.  Sicherlich  ist  auch  bei  diesen 
Staphylokokkenbefunden  mancher  gelbe  Coccus  fälschlich  als  der  ty- 
pische Aureus  ausgesprochen  worden.  Denn  es  kommen  gerade  in 
der  Luft  jene  Kokken  und  Sarcinen  vor,  die  bei  gewissen  mikrosko- 
pischen und  kulturellen  Aehnlichkeiten  doch  auf  Grund  des  Kultur- 
verfahrens, der  Lysinprüfung  und  gegebenenfalls  mittels  der  Komple- 
mentbindung  oder  auch  der  Agglutination  leicht  vom  typischen  Aureus 
zu  unterscheiden  sind.  Aber  trotzdem  muß  man,  zumal  nach  den 
Untersuchungen  von  Concornotti,  annehmen,  daß  auch  der  typische 
Pyogene  Aureus  und  Albus  in  der  Luft  zu  finden  sind. 

Von  Nahrungsmitteln,  in  denen  der  Staphylococcus  gefunden 
worden  ist,  sei  außer  der  Milch  ein  „giftiger  Knetkäse"  erwähnt, 
nach  dessen  Verfütterung  auch  bei   Kaninchen  Durchfall  auftrat 


*)  Ueber  die  Untersuchungen  von  Amersbach  siehe  später. 
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(Axel  Holst).  Poppe  (Arb.  K.  Ges.-Amt,  Bd.  34,  1910)  fand 
Staphylokokken  oft  in  rohen  Hühnereiern. 

Lebciisäußerungen. 

Der  Staphylococcus  nimmt  Sauerstoff  auf  und  scheidet  Kohlen- 
säure aus,  in  gewöhnlicher  Bouillon  (Stagnitta-Balisteri),  zumal  aber 
nach  Zugabe  von  Schwefel  (Kubner)  produziert  er  Schwefelwasser- 
stoff, den  man  durch  Bleipapier  direkt  nachweisen  kann  (siehe  auch 
z.  B.  Morris).  Ferner  produziert  er  nach  Lübbert  Ammoniak.  Seine 
reduzierende  Tätigkeit  ist  beträchtlich:  er  vermag  Nitrate  zu  Ni- 
triten zu  reduzieren  (Eubner).  Diese  reduzierende  Wirksamkeit 
ist  leicht  an  allerhand  Farbstoffen  zu  zeigen,  z.  B.  mit  Methylen- 
blau (F.  Müller).  Nach  Versuchen  von  Nöggerath  wird  bei  An- 
wendung der  Methode  von  M.  Neisser  &  Wechsberg  auch  das 
Bordeauxrot  (ein  saurer  Farbstoff)  vom  Staphylococcus  reduziert  und 
farblos. 

Leim  verwandelt  er  durch  sein  pep  tisch  es  Ferment  in  Pepton. 
Näheres  darüber  ist  in  dem  Abschnitt  Ferment  zu  finden. 

Die  Bouillon  wird  schon  nach  wenigen  Tagen  alkalischer,  Lack- 
musmolke meistens  sauer,  Indol  wird  nicht  gebildet.  Die  entgegen- 
stehende Bemerkung  von  Metschnikoff  muß  auf  einem  Irrtum  beruhen. 

Zu  Titrierungen  der  Bouillon  eignet  sich  als  Indikator  am  besten 
llosolsäure,  oder  auch  Phenolphthalein.  Kaufmann  brauchte  so  für 
10  ccm  14-tägige  Bouillonkultur  1,0  n/^o-Schwefelsäure,  bzw.  1,8  n/jQ- 
Schwefelsäure,  während  das  sterile  Kontrollröhrchen  0,4  n/jQ-Schwefel- 
säure  bedurfte.  Laitinen  übersättigte  mit  n/^o  Säure  und  titrierte 
mit  n/iQ-NAOH  zurück  und  fand  Zunahme  der  Alkalität  von  10 
(Kontrolle)  auf  16  (4.  Tag)  bis  28  (24.  Tag).  Bei  reichlichem  Vor- 
handensein von  Kohlehydraten  (Milchzucker,  Rohrzucker,  Trauben- 
zucker) entstehen  Milchsäure,  Buttersäure,  sowie  Spuren  von  Ameisen- 
säure. Die  Säurebildung  bei  reichlicher  Anwesenheit  von  Kohle- 
hydraten kann  so  stark  sein,  daß  nach  Smith  bei  Gehalt  von  1  Proz. 
Milchzucker  nach  12 — 14  Tagen  durch  die  gebildete  Säure  das  Ab- 
sterben des  Staphylococcus  erfolgt.  Invertierung  des  Rohrzuckers 
findet  nicht  statt.  Aus  Amylum,  Glykogen  und  Agar  werden  saure 
Produkte  erst  nach  Monaten  und  auch  dann  nur  spurweise  gebildet 
(Lübbert).  Ueber  die  Produktion  einer  Mucinsubstanz  durch  den 
Staphylococcus  berichteten  Charrin  &  Desgraz  (vergleiche  dazu  die 
morphologischen  Befunde  von  Nakanishi).  Ueber  die  (sonst  nicht 
beobachtete)  Umwandlung  des  Zuckers  in  Alkohol,  die  nach  sehr 
langer  Züchtung  in  peptonhaltigen  Nährböden  aufgetreten  sein  soll, 
liegen  Angaben  von  Hugounenq  &  Doyon  vor ;  diese  Umwandlung  soll 
bei  anaeroben  Bedingungen  um  das  8 -fache  vermehrt  gewesen  sein. 

Ueber  das  Fettzersetzungsvermögen  des  Staphylococcus  wird  Ver- 
schiedenes berichtet.  Während  nach  der  älteren  Angabe  von  Lübbert 
Fett  vom  Staphylococcus  nicht  zersetzt  wird,  berichtet  Eijkman 
über  Fettverseifung,  die  er  mit  Hilfe  seiner  einfachen,  aber  feineren 
Methode  (Modifikation  der  BEUERiNCK-Platte)  beobachtet  hat. 

Erwähnt  werde  schließlich  noch  die  Angabe  von  Crisafülli, 
welcher  Zersetzung  der  Hippursäure  durch  den  Staphylococcus  fand. 
Auch  nach  Leo  sollen  Staphylokokken  Hippursäure  in  Benzoesäure 
und  Glykokoll  zerlegen. 
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Farbstoffbildung. 

Die  Farbstoffbildung  des  Stapliylococcus  findet  nach  Beck  & 
Schultz  in  jedem  monochromatischen  Lichte  statt.  Bei  direkter 
Sonnenbelichtung  unterbleibt  die  Farbstoffproduktion,  die  dauernde 
Dunkelheit  schädigt  nach  Angabe  derselben  Autoren  die  Farbstoff- 
entstehung, so  daß  das  diffuse  Tageslicht  die  günstigste  Bedingung 
darstellt.  Auch  Gaillard  fand  Beeinträchtigung  der  Pigmentbil- 
dung durch  das  direkte  Licht.  Die  Wahl  des  Nährbodens  ist  verhält- 
nismäßig belanglos;  die  beste  Farbstoffproduktion  findet  auf  Kar- 
toffeln oder  Reismehlnährböden  (Migula)  statt. 

Von  ausschlaggebender  Bedeutung  ist  aber  das  Vorhandensein 
von  freiem  Sauerstoff,  da  unter  Sauerstoffabschluß  kein  Farbstoff 
gebildet  wird,  während  andererseits  in  reiner  Sauerstoffatmosphäre 
eine  besonders  reichliche  Farbstoffproduktion  stattfindet.  Die  gün- 
stigste Temperatur  für  die  Pigmentbildung  ist  nach  Wurtz  20 — 22  o. 
Durch  Zusatz  von  Antipyrin  zum  Nährboden  (R.  Deslongchamps) 
vermag  man  die  Pigmentbildung  zu  unterdrücken. 

Der  Staphylococcus  gehört  zu  den  chromoparen  Bakterien  (Beije- 
rinck),  also  zu  denjenigen  Stoff bildnern,  welche  das  Pigment  als 
nutzloses  Exkret  ausscheiden. 

Es  sammelt  sich,  dendritisch-kristallisch  angeordnet,  zwischen 
den  Bakterienzellen  an  und  diffundiert,  weil  in  Wasser  unlöslich, 
nicht  in  den  Nährboden.  Der  Farbstoff  gehört  nach  Zopf  zu  den 
Lipochromen,  d.  h.  zu  jenen  fettähnlichen  Farbstoffen,  welche  auf 
Papier  Fettflecke  machen,  welche  mit  konzentrierter  Schwefelsäure 
die  Lipocyaninreaktion  geben  (der  gelbe  Farbstoff  wird  in  blaue 
Kristalle  verwandelt),  welche  die  Acroleinreaktion  geben  und  welche 
verseifbar  sind  (siehe  Migula,  Flügge,  Lafar).  Der  Farbstoff  ist 
nach  den  Untersuchungen  von  Schneider  leicht  löslich  in  Al- 
kohol, Aether,  Schwefelkohlenstoff,  Benzol,  Chloroform,  unlöslich  in 
Wasser.  Die  goldgelbe  Lösung  wird  durch  Schwefelsäure,  Salzsäure 
und  Essigsäure  nicht  verändert,  wohl  aber  durch  Salpetersäure,  mit 
welcher  überschichtet  die  Lösung  des  Farbstoffes  einen  grünblauen 
Ring  gibt.  Bei  der  Spektraluntersuchung  wurden  bei  F  und  zwischen 
F  und  G  Adsorptionsstreifen  gefunden,  welche  Angabe  aber  von 
Schneider  nicht  bestätigt  werden  konnte. 

Der  Farbstoff  wird  am  besten  extrahiert,  indem  man  die  ge- 
trocknete (und  gepulverte,  v.  Lingelsheim)  Kokkenmasse  mit  Eis- 
essig in  der  Hitze  behandelt  und  nachher  mit  Chloroform  oder  Aether 
au'sschüttelt. 

Die  Fermente. 

Die  tryptische  Eigenschaft  des  Staphylococcus  wurde  zuerst  von 
Bosenbach  festgestellt,  weiterhin  zumal  von  Claudio  Fermi  studiert, 
der  auch  zuerst  durch  seine  Thymolgelatinemethode  ein  quantitatives 
Arbeiten  ermöglichte. 

Von  der  leimlösenden  Eigenschaft  des  lebenden  und  wach- 
senden Stapliylococcus  überzeugt  man  sich  leicht  durch  die  Impfung 
auf  Gelatine,  während  es  schon  schwieriger  ist,  die  eiweißlösende 
Wirkung  des  Staphylococcus  zu  konstatieren.  Auf  erstarrtem  Löffler- 
serum tritt  allerdings  bei  einigen  Stämmen  allmählich  eine  ganz  leichte 
Verdauung  ein;  leichter  aber  gelingt  der  Nachweis  mit  Hilfe  der 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  IV.  24 
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modifizierten  Beijerinckplatten,  indem  man  Serum  dem  fiüssigen  Agar 
zusetzt,  dann  aufkoclit  und  auf  dieser  Platte  nach  der  Erstarrung 
den  StapJiylococcus  ausstreicht  (Dr.  Loeb).  Man  sieht  dann  nach 
eintägigem  Wachstum  bereits  teine  deutliche  helle  Zone  um  den  Impf- 
strich. Setzt  man  dem  Agar  statt  Serumeiweiß  Milch  zu  (Eijk- 
man),  so  kann  man  leicht  nachweisen,  daß  auch  Milcheiweiß  ver- 
daut wird.  Bei  einigen  verwandten  Arten  sieht  man  zunächst  dem 
Impfstriche  eine  helle  Zone  und  peripher  davon  eine  dunklere  Zone 
auftreten  (Dr.  Loeb). 

Ueber  Fibrinlösung  durch  den  Staphylococcus  liegen  wenig  sichere 
Angaben  vor;  Rietsch  will  mit  gefällten  Kulturen  Fibrinolyse  er- 
zielt haben. 

Durch  die  Einwirkung  der  lebenden  Staphylokokken  auf  Leim 
oder  Eiweiß  in  wässeriger  Lösung  entstehen  Protogelatosen,  Deutero- 
gelatosen  und  Spuren  von  Gelatinepepton  bzw.  Protoalbumosen,  Deu- 
teroalbumosen  und  Spuren  von  Pepton  (Cacace),  außerdem  Ammo- 
niak. Eine  weitergehende  Zerlegung  des  Eiweißmoleküls  als  bis  zum 
Pepton  findet  nach  Lübbert  nicht  statt,  während  Emmerling  bei 
Eiereiweißzersetzung  auch  Amine  und  fette  Säuren  entstehen  sah. 

Ueber  die  Bedingungen,  unter  denen  das  Ferment  gebildet  wird, 
ist  nicht  allzuviel  bekannt.  Nach  Eosenbach  scheint  es  auch  anacrob 
vorzukommen,  während  die  Versuche  von  Dr.  Loeb  das  Gegenteil 
ergaben.  Nach  diesen  Versuchen  war  auch  eine  dauernde  Durchlüf- 
tung für  die  Bildung  des  Fermentes  sehr  vorteilhaft.  Durch  Zucker- 
zusatz zur  Kultur  läßt  isich  die  Bildung  des  Fermentes  beschränken 
und  völlig  hintanhalten,  trotz  ungestörtem  Wachstum.  Diese  Wir- 
kung des  Zuckers  ist  nach  Auerbach  weder  auf  die  Säurebildung, 
noch  auf  eine  direkt  antifermentative  Wirkung  des  Zuckers  zu  be- 
ziehen, sondern  vielmehr  auf  eine  vollständige  Aenderung  desStaphjdo- 
coccusstoffwechsels  unter  Zuckereinfluß,  die  ihren  Ausdruck  in  der 
Nichtbildung  des  Fermentes  bildet  (vgl.  hierzu  die  entsprechenden 
Angaben  von  Kayser  über  verminderte  Virulenz  und  Hämolysin- 
produktion). 

Für  die  Bildung  und  Wirkung  dieser  Fermente  liegt  das  Optimum 
bei  Brutschranktemperatur. 

Von  weiteren  Fermenten  der  Staphylokokken  sei  noch  das  Vor- 
kommen von  etwas  diastatischem  Ferment  bei  Staphylococcus  cereus 
flavus  (Fermi),  sowie  ein  fettverseifendes  Ferment  des  Aureus  er- 
wähnt. Derselbe  Autor  konnte  beim  Aureus  ein  diastatisches  Fer- 
ment nicht  nachweisen.    Ueber  Labwirkung  siehe  später. 

Erwähnt  werde  schließlich  noch,  daß  nach  der  KocHSchen  Me- 
thode zertrümmerte  Kokken  auch  in  großen  Mengen  in  den  Versuchen 
V.  Lingelsheim  eine  Gelatinasewirkung  nicht  erkennen  ließen. 

Die  löslichen  Stoffe  der  Staphylokokken. 

Das  Filtrat  von  Staphylokokken-Bouillonkultur  übt  eine  Reihe  in- 
teressanter Wirkungen  aus,  unter  denen  die  Zerstörung  der  Leuko- 
cyten  (Leukocidin)  und  die  Auflösung  und  Verklumpung  der  roten 
Blutkörperchen  (Hämolysin  und  Agglomerin)  die  wichtigsten  sind. 
Das  Leukocidin  wurde  von  van  de  Velde  1894,  das  Hämolysin  und 
Agglomerin  von  R.  Kraus  1900  bzw.  1902  in  Gemeinschaft  mit 
LuDv^^iG  zuerst  beschrieben. 
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VAN  DE  Velde  entdeckte  1894  im  Exsudate  von  Kaninchen, 
welche  intrapleural  mit  Staphylokokken  geimpft  waren,  einen  Stoff, 
der  für  Kaninchenleukocyten  deletäre  Eigenschaften  besaß.  Dieser 
Stoff  dessen  Menge  keinen  direkten  Maßstab  für  die  Virulenz  ab- 
gab 'wurde  durch  Erhitzung  auf  57  o  zerstört.  Dieselbe  Substanz 
fand  sich  auch  in  Staphylokokkenkulturcn.  Unter  dem  Einfluß  dieses 
Leukocidins  erleiden  die  Leukocyten  eine  Degeneration,  welche  sich 
als  blasige  Degeneration  mit  schließlichem  Kernverlust  dokumentiert. 
Bail  hat  die  van  de  VELDESchen  Versuche  in  vollem  Umfange  be- 
stätigt, ebenso  auch  v.  Lingelsheim,  der  verschiedene  Leukocyten- 
arten  untersuchte  und  die  vom  Erosch  völlig  unempfindlich,  die  von 
Mäusen  und  Meerschweinchen  sehr  wenig,  die  eines  jungen  Hundes 
mäßig  empfindlich  und  die  von  Kaninchen  am  empfindlichsten  fand. 
(Inwieweit  übrigens  bei  diesen  Versuchen  die  etwaigen  Antikörper  des 
anhaftenden  normalen  Serums  mit  in  Rechnung  zu  ziehen  sind,  ist 
nicht  recht  ersichtlich.)  M.  Neisseb,  &  Wechsberg  gaben  dann 
mit  ihrer  bioskopischen  Methode  einen  einfachen  Weg  an,  um 
ohne  die  schwierigere  mikroskopische  Beobachtung  vergleichende  Be- 
stimmungen des  Leukocidins  zu  machen.  Die  Reduktion  von  zuge- 
setztem Methylenblau  war  dabei  der  Maßstab  der  Integrität  der  Leu- 
kocyten, das  Aufhören  dieser  Reduktion  das  Zeichen  für  die  Leuko- 
cytenschädigung.  Auf  diese  Weise  untersucht  waren  gelegentlich  noch 
0,0075  ccm  der  Staphylokokkenfil träte  stark  leukocid.  Das  Leuko- 
cidin  war  etwa  vom  4.  Tage  an  nachweisbar,  die  Inaktivierungs- 
temperatur  lag  bei  50  o  (20  Minuten  lang),  eine  Reaktivierung  _  ge- 
lang nicht.  Ein  Zusammenhang  zwischen  Hämolysin  und  Leukocidin 
war  insofern  vorhanden,  als  es  bisher  nicht  gelungen  ist,  bei  einem 
Stamme,  der  kein  Hämolysin  gebildet  hatte,  das  Leukocidin  nachzu- 
weisen. Indessen  geht  die  Leukocidinproduktion  durchaus  nicht  Hand 
in  Hand  mit  der  Hämolysinproduktion  und  kann  sogar  fehlen^  wäh- 
rend die  letztere  vorhanden  ist.  Aus  diesem  Grunde  und  zumal  auch 
deshalb,  weil  es  nicht  gelang,  durch  Leukocyten  das  Hämolysin  zu 
absorbieren,  kamen  wir  (N.  &  W.)  zu  dem  Schluß,  daß  das  Leuko- 
cidin und  das  Hämolysin  zwei  voneinander  verschiedene  Gifte  seien. 

Im  allgemeinen  findet  sich  das  Leukocidin  ebenso  wie  das  gleich 
zu  beschreibende  Hämolysin  nur  bei  den  pathogenen  Stämmen,  wie 
auch  J.  Koch  fand. 

Das  Lysin  der  Staphylokokken,  zuerst  von  M.  Netsser  & 
Wechsberg  genau  untersucht,  ist  charakterisiert  durch  seine  blut- 
lösende Wirkung  gegenüber  den  Kaninchenblutkörperchen,  welche  am 
stärksten  beeinflußt  werden,  durch  seine  Inaktivierbarkeit  bei  etwa 
56°  und  durch  die  Neutralisierung  mit  Hilfe  eines  spezifischen  Anti- 
toxins. Die  gebräuchlichste  Art  der  Herstellung  ist  die  Darstellung 
in  Bouillonkulturfiltraten.  Die  dazu  erforderliche  Bouillon  wird  am 
besten  mit  Normalnatronlauge  plus  Normalkalilauge  (zu  gleichen  Tei- 
len) neutralisiert  und  alkalisiert,  so  zwar,  daß  1/3  derjenigen  Menge 
des  Laugengemisches  zugesetzt  wird,  welche  zum  Rotumschlag  für  Phenol- 
phthalein nötig  wäre  —  was  an  einer  Probe  der  Bouillon  vor  der  Neu- 
tralisierung durch  Titration  festgestellt  wird.  Uebrigens  haben  C.  Fran- 
kel &  Baumann  mit  genügendem  Erfolge  auch  die  gewöhnliche  Bouil- 
lon benutzt.  Die  optimale  Zeit  scheint  bei  37  0  zwischen  dem  9.  und 
13.  Tage  des  Wachstums  zu  liegen,  doch  findet  man  auch  schon  ge- 
legentlich am  3.  und  4.  Tage  kleine  Mengen  und  andererseits  sind 
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Stämme  von  Kutscher  &  Konrich  beschrieben,  bei  denen  erst 
vom  17.  bis  20.  Tage  deutliche  Hämolyse  auftrat.  Wir  haben  von  einer 
Verlängerung  der  Züchtung  bisher  keine  Erfolge  gesehen,  sondern 
stets  nach  dem  13.  Tage  Abnahme  der  Hämolysinmenge  gefunden 
Frankel  &  Baumann  fanden  bei  anderer  Methodik  das  Optimum 
zwischen  dem  6.  und  10.  Ta^e.  Wir  filtrieren  im  allgemeinen  durch 
Reichelkerzen,  nachdem  wir  vorher  durch  Papier  filtriert  haben  oder, 
was  empfehlenswerter  ist,  zentrifugiert  hatten.  Die  Kerzen  absorbieren 
ziemliche  Mengen  des  Giftes  und  zumal  gebrauchte  und  wieder  steri- 
lisierte Kerzen  sind  manchmal  unbrauchbar.  Das  fertige  Filtrat  wird 
mit  Karbol  versetzt  (Karbolsäure  10,  Glyzerin  20,  Aq.  dest.  70), 
davon  5:100  Filtrat.  Auch  Versetzen  und  Schütteln  mit  Toluol 
ist  möglich,  dann  muß  aber  bei  Gebrauch  Filtration  durch  feuchtes 
Filter  stattfinden,  um  das  hämolysierende  Toluol  auszuschalten.  Im 
Eisschrank  aufbewahrt  halten  sich  solche  Staphylolysine  wochenlang, 
schwächen  sich  natürlich  allmählich  ab.  Der  Versuch  selbst  wird 
in  der  bekannten  Weise  derart  angesetzt,  daß  in  eine  Reihe  Röhrchen 
fallende  Mengen  des  Lysins  kommen,  etwa  von  0,5  bis  0,005,  daß 
dann  mit  physiologischer  Kochsalzlösung  das  Volumen  auf  1  ccm  auf- 
gefüllt wird  und  nun  1  ccm  5-proz.  Kaninchenblut  überall  zugesetzt 
wird.  Das  Kaninchenblut  soll  gewaschen  sein,  denn  es  finden  sich 
doch  eine  vReihe  Kaninchen,  deren  Serum  nicht  unbeträchtliche  Mengen 
von  Antistaphylolysin  enthält,  welche  durch  das  Waschen  zu  ent- 
fernen sind.  Zweckmäßig  setzt  man  gleich  1  oder  2  Röhrchen  mit  dem 
auf  56  0  erhitzten  Staphylolysin  mit  an.  Die  Röhrchen  werden  2 
Stunden  bei  37  o  und  über  Nacht  im  Eisschrank  gehalten.  Für  die  Be- 
urteilung der  eingetretenen  Hämolyse  bzw.  der  Wirkung  des  Hämo- 
lysins sind  die  Flüssigkeit  und  der  Bodensatz  zu  beachten. 

Agglomeration.  R.  Kraus  &  Ludwig  haben  darauf  hinge- 
wiesen, daß  die  Filtrate  der  Staphylokokken  in  Mengen,  welche  eine 
Lyse  nicht  mehr  hervorrufen,  agglomerierend  auf  Kaninchenblut- 
körperchen wirken. 

Diese  wichtige  Wirkung,  die  1906  auch  Weichardt  beschrieben  i 
hat,  ist  nicht  auf  einen  besonderen,  vom  Lysin  verschiedenen  Stoff 
zu  beziehen,  sondern  als  eine  Funktion  des  Lysins  anzusehen.  Denn 
wir  haben  niemals  Agglomeration  gesehen,  wo  nicht  auch  bei  größeren 
Mengen  Lyse  aufgetreten  wäre  und  auch  niemals  Lyse,  wo  nicht 
auch  Agglomeration  zu  beobachten  gewesen  wäre.  Außerdem  ist  die 
Agglomeration  ebenso  und  durch  dieselben  Hitzegrade  zu  vernichten 
wie  die  Lyse  und  schließlich  wirkt  das  Antistaphylolysin  ebenso- 
wohl antilytisch  wie  es  die  Agglomeration  aufhebt. 

Freilich  ist  die  Zone  der  Agglomeration  verschieden  lang  und 
manchmal  nur  in  einem  Röhrchen  sichtbar.  Es  mag  hier  unent- 
schieden bleiben,  ob  das  mit  dem  Blutkörperchen  oder  mit  Substanzen 
des  Filtrates  und  der  Reaktion  zusammenhängt.  Die  Agglomeration 
äußert  sich  in  einem  Verkleben  des  gesamten  Blutrestes,  der  wie 
eine  feste  Scheibe  am  Grunde  des  Bodens  liegen  kann  und  aufzu- 
schütteln ist,  ohne  wesentlich  zu  zerfallen.  Je  stärker  die  Hämolyse 
ist,  um  so  geringer  ist  die  restierende  und  agglomerierte  Blutkörper- 
chenscheibe; nur  bei  stärkster  Hämolyse  bleibt  gar  nichts  Korpusku- 
lares übrig,  aber  auch  dann  zeigt  ein  Präparat  eines  Zentrifugates,  daß 
Stromata  noch  reichlich  vorhanden  sind.  In  den  ersten  Röhrchen,  i 
welche  Bodensatz  bei  stark  rot  gefärbter  Flüssigkeit  zeigen',  ist 
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ein  kleiner  agglomerierter  Rest,  der  schon  durch  seine  blasse  Farbe 
sich  als  agglomerierte  Stromata  erweist,  vorhanden.  Es  ist  deshalb 
nicht  ganz  leicht,  die  Grenze  der  kompletten  Lösung  genau  anzugeben. 
Es  empfiehlt  sich  als  Eeihenfolge  der  Beurteilung  komplett,  ganz 
rot,  starke  Kuppe,  Kuppe  und  Spur  —  und  gleichzeitig,  zumal  in 
den  letzten  Röhrchen,  Angabe  der  Agglomeration.  Die  Inaktivie- 
rungskon trolle  darf  weder  Lyse  noch  Agglomeration  zeigen,  ebenso 
wie  die  stets  anzusetzende  Kontrolle  der  Blutkörperchen  mit  Koch- 
salzlösung. 

Inakti vierung.  P.  Th.  Müller  hat  angegeben,  daß  das 
Lysin  nicht  bei  56°  bzw.  60°,  wie  von  uns  angegeben,  auch  nicht 
bei  70°  und  80^,  zu  inaktivieren  sei,  und  daß  in  verdünnter 
Lösung  höhere  Temperaturen  angewendet  werden  müssen. 

Er  hält  die  Inaktivierung  des  Volilysins  bei  56  o  für  eine  kombi- 
nierte Wirkung  von  Hitze  und  Substanzen  der  Vollbouillon;  schaltet 
man  die  letzteren  durch  Verdünnung  aus,  so  sind  erheblich  höhere  Hitze- 
grade erforderlich.  Wir  haben  uns  davon  nicht  überzeugen  können, 
wenngleich  das  Volllysin  häufig  etwas  schwerer  zu  inaktivieren  ist, 
als  das  verdünnte  Lysin.  Im  Gegensatz  zu  den  Angaben  Müllers 
geben  Landsteiner  &  v.  Rauchenbichler  Inaktivierung  der  Voli- 
lysins bei  65  0  an,  die  aber  durch  Erhitzung  auf  100°  wieder  rück- 
gängig gemacht  werden  soll.  Sie  halten  die  Inaktivierung  für  eine 
intermediäre  Bindung  an  die  Bouillonstoffe  die  durch  höhere  Tempe- 
ratur wieder  gespalten  wird.  Auch  von  dieser  Reaktivierung  haben 
wir  uns  nicht  überzeugen  können. 

Spezialuntersuchungen.  Feinere  Untersuchungen  über  die 
hemmende  Wirkung  von  Salzen  auf  dieStaphylokokkenhämolyse  haben 
Volk  &  Lipschütz  angestellt.  Ihre  Versuche  zeigen,  daß  am  stärk- 
sten NaCl  und  BaCl^,  am  schwächsten  (NH4)2S04  und  Na^SO^ 
die  Hämolyse  hemmen,  ebenso  stärkerer  Alkali-  oder  Säurezusatz. 

Erwähnt  werde  ferner,  daß  nach  Raubitschek  &  Russ  ölsaures 
Natrium  die  Hämolysine  nicht  hemmt,  ebensowenig  Cholesterin. 

Den  Nachweis  von  Toxoiden  glauben  wir  (N.  &  W.)  erbracht  zu 
haben. 

Schur  bezeichnet  das  Lysin  als  hämolytisches  Ferment  und 
stellt  fest,  daß  die  Menge  der  von  einem  Lysin  gelösten  Blut- 
körperchen nicht  nur  von  der  Lysinmenge,  sondern  auch  von  der  Blut- 
menge  abhängt,  derart,  daß  größere  Blutmengen  relativ  weniger  ge- 
löst werden  als  kleinere.  Für  feinere  Messungen  verfährt  er  im  An- 
schluß an  Madsens  Untersuchungen  über  Tetanolysin  derart,  daß 
er  zu  gleichen  Mengen  Lysin  verschiedene  Mengen  Blut  gibt  und  den 
Grad  der  Lösung  kolorimetrisch  nach  Fleischl  mißt. 

Andere  Giftwirkungen.  Daß  die  Staphylokokkcnfiltrate auch 
auf  andere  Zellen  als  Blutkörperchen  schädigend  einzuwirken  ver- 
mögen, hatte  schon  van  de  Velde  an  den  Ganglienzellen  des  Sym- 
pathicus  beobachtet.  So  ruft  die  Einspritzung  der  filtrierten  Kulturen 
eigentümliche  Nierenveränderungen  hervor,  welche  von  Lbvaditi 
genauer  beschrieben  worden  sind.  Es  handelt  sich  hierbei  um  herd- 
förmige Veränderungen  in  der  Nierenrinde  ohne  Beteiligung  der 
Marksubstanz  oder  der  Papille,  die  sich  im  wesentlichen  als  Koa- 
gulationsnekrose  der  Epithelien  der  Tubuli  contorti  dokumentieren. 
Bemerkenswert  ist  der  Befund  von  hyalinen  Zylindern  in  den  Harn- 
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kanälchen.  Da  sich  in  den  liarnkanälchen  und  zumal  in  den  peri- 
tubuläreii  Eäumen  massenhaft  zerfallene  Lcukocyten  fanden,  so  er- 
klärten sowohl  Levaditi  wie  M.  Neisser  &  Wechsberg  diese  nephro- 
toxische Wirkung  der  Staphylokokkenfiltrate  als  Infarktwirkungen 
als  deren  Ursache  der  Untergang  der  Leukocyten  durch  das  Leuko' 
cidin  anzusehen  sei.  Trotz  der  für  diese  Nierenschädigung  ausrei- 
chenden Erklärung  versuchten  wir  (N.  &  W.),  zumal  im  Hinblick 
auf  anderweitige  mehr  diffuse  Veränderungen,  auf  verschiedene  Weise 
zu  eruieren,  ob  außerdem  etwa  noch  ein  besonderes  Nephrotoxin 
in  dem  Staphylokokkenfiltrate  nachweisbar  wäre,  ohne  indessen  zu 
einem  positiven  Resultate  zu  gelangen. 

Eine  weitere  wichtige  Giftwirkung  ist  die  Wirkung  auf  das 
Unterhautzellgewebe  der  Versuchstiere.  Schon  von  mehreren  Autoren, 
zumal  auch  von  v.  Lingelsheim,  ist  die  Entstehung  von  harten  In- 
filtraten und  Nekrotisierungen  nach  der  Einspritzung  giftiger  Staphy- 
lokokkenfiltrate beschrieben  worden.  Wir  (N.  &  W.)  bekamen  ge- 
legentlich schon  nach  Einspritzung  von  0,2  ccm  Gift  Infiltrate  bis 
zu  Handtellergröße:  dieses  Infiltrat  induriert  sich  in  wenigen  Tagen, 
und  es  entsteht  gewöhnlich  lokaler  Haarausfall,  nicht  selten  eine 
zirkumskripte  beträchtliche  Hautnekrose.  Genauere  Untersuchungen 
über  dieses  Unterhautzellgift''  liegen  noch  nicht  vor.  Nur  soviel 
sei  hier  bemerkt,  daß  inaktivierte  (56°)  Gifte  ohne  lokale  Wir- 
kung sind,  daß  das  Antilysinserum  auch  gegen  diese  Infiltrate  schützt, 
daß  man  auch  aktiv  gegen  diese  Infiltrate  immunisieren  kann. 

Eerner  sei  noch  die  Fieberwirkung  der  Staphylokokkenfiltrate 
erwähnt,  über  welche  auch  noch  nichts  Genaueres  bekannt  ist. 

Ferner  ist  von  mehreren  Autoren  (z.  B.  Mosny  &  Marcano, 
S.  Wolf)  die  Ansicht  vertreten  worden,  daß  die  löslichen  Gifte 
der  Staphylokokken  auf  die  Darmschleimhaut  in  dem  Sinne  schädi- 
gend einwirken,  daß  nach  intravenöser  Einverleibung  dieser  Toxine 
Durchgängigkeit  der  Darmwand  für  Bakterien  eintritt.  Auch  wir 
haben  bei  der  Sektion  eines  durch  Toxin  getöteten  Kaninchens  deut- 
liche Blutungen  in  der  Darmschleimhaut  konstatiert.  Man  wird  in 
diesen  Fällen  ebenfalls  zunächst  an  Embolien  durch  abgetötete  Leuko- 
cyten (oder  Erythrocytenstromata)  denken  müssen  und  damit  die 
Möglichkeit  einer  Darmpassage  der  Bakterien  zugeben  können. 
Schließlich  werde  die  Wirkung  auf  das  zentrale  Nervensystem  er- 
wähnt. Herr  Dr.  Sander  hat  hierüber  Untersuchungen  angestellt, 
welche  ergaben,  daß  ,,sich  bei  zwei  durch  Staphylotoxin  getöteten  Ka- 
ninchen ebenfalls  bereits  deutliche  akute  Zellveränderungen  (akute 
Zellerkrankung  nach  Nissl)  vorfanden,  wenn  auch  weniger  ausge- 
sprochen als  bei  Infektion  mit  lebenden  Kokken."  Eine  akute  Mye- 
litis aber,  wie  sie  Claude  durch  Toxine  hervorgerufen  haben  will, 
entstand  niemals. 

Levaditi  machte  histologische  Blutuntersuchungen  nach  Toxin- 
einspritzung  und  fand  jedesmal  eine  Mastzellen-Leukocytose. 

CoENEN  fand,  daß  mit  diesen  Filtratstoffen  beim  Menschen 
eine  Cutisreaktion  analog  der  PiRQUETSchen  Tuberkulinrcaktion  zu 
erzielen  sei ;  zumal  bei  Personen  mit  ausgebreiteter  Akne  fand  auf 
kleinste  Dosen  starke  Reaktion  statt,  die  sich  in  deutlicher  Ent- 
zündung, oft  mit  zentraler  Flüssigkeitsausschwitzung,  Eiterpustel- 
bildung und  sogar  als  pockenähnliche  Effloreszenzen  dokumentierte. 
Es  kann  durch  einfache  Cutisimpfung  bei  Kindern  Fieber  bis  -10", 
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üebelkeit,  Kopfschmerz  und  ein  Erythem  auf  dem  ganzen  Körper  er- 
zeugt werden.   Alle  Erscheinungen  gehen  in  einem  Tage  vorbei. 

Bockhardt  fand  negative  Chemotaxis  der  Filtrate,  Rieux,  Ar- 
LOiNG  &  LAGOANiiiRE  fanden  Einwirkungen  auf  Kern  und  Proto- 
plasma der  Herzmuskelzellen  in  vitro. 

P,  Th.  Müller  hat  die  fibrinogenerzeugende  Wirkung  der 
Filtrate  beobachtet,  welche  nicht  mit  den  Lysinen  identisch  ist,  da 
sie  durch  Hitze  kaum  zerstörbar,  durch  Erythrocyten  nicht  absor- 
bierbar ist  und  keine  Antikörper  erzeugt. 

Die  vorher  erwähnten  Fermente  des  Staphylococcus  sind  nicht 
unlösbar  mit  der  Bakterienzelle  verbunden,  wie  die  erwähnten  Dif- 
fusionszonen auf  den  Agarplatten  beweisen.  Gleichwohl  gehen  sie  in 
die  Filtrate  in  sehr  verschiedener  Menge  über.  Speziell  das  eigent- 
lich eiweißverdauende  Ferment  scheint  in  den  Bouillonfiltraten  nicht 
vorzukommen,  denn  nach  den  Versuchen  von  Dr.  Loeb  zeigen  Mett- 
sche  Röhrchen  (dünne  Röhrchen  mit  Serum  gefüllt  und  vorsichtig 
erhitzt)  keine  Verdauung  durch  im  übrigen  wirksame  Filtrate  und 
ebensowenig  trat  eine  Aufhellung  von  verdünntem  gekochtem  Serum 
ein.  Als  Erklärung  hierfür  kann  man  vielleicht  annehmen,  daß  das 
in  der  Kultur  gebildete  proteolytische  Ferment  sofort  an  die  abge- 
storbenen Individuen  der  Kultur  verankert  wird. 

Anders  als  das  eigentlich  proteolytische  Ferment  verhält  sich 
das  kollolytische  Ferment,  d.  h.  das  leimlösende  Ferment,  welches 
in  das  Kulturfiltrat  sehr  reichlich  übergeht.  In  der  Literatur  ist  bis- 
her zwischen  proteolytischem  und  kolloly tischem  Fermente 
nicht  unterschieden  worden,  da  man  im  allgemeinen  den  Grad  der 
Gelatineverflüssigung  als  Maßstab  für  das  „Tryptische  Ferment"  an- 
gesehen hat.  Wir  haben  indes,  zumal  auf  Grund  der  Versuche  von 
Dr.  Loeb  und  J.  Lauber  (Centralbl.  f.  Bakt..,  Abt.  L,  Orig., 
Bd.  56,  1910),  Grund  genug,  das  leimlösende  Ferment  als  von  dem 
eiweißlösenden  Ferment  verschieden  anzusehen.  Die  folgenden  Mit- 
teilungen beziehen  sich  auf  das  kollolytische  Ferment,  die  Ge- 
latinase,  der  Aurel,  sowie  auf  das  augenscheinlich  sehr  nahe  ver- 
wandte Ferment  der  Sarcinen,  über  welche  Fermente  Herr  Dr.  Loeb 
ausführliche  Untersuchungen  angestellt  hat.  Zum  Nachweis  der  Gela- 
tinase in  der  filtrierten  Kultur  benutzt  man  eine  7-proz.  Thymolgela- 
tine  nach  Fermi  (1  1  Wasser  +  2  g  Thymol  +  70  Gelatine,  1  Stunde 
gekocht,  neutralisiert  mit  10  ccm  n|i  Natron  -  Kalilauge  ää),  am 
besten  derart,  daß  man  in  eine  Reihe  Röhrchen  je  2  ccm  dieser  Gela- 
tine gibt  und  hierzu  abgestufte  Mengen  des  Filtrates.  Die  gut  um- 
geschüttelten Röhrchen  kommen  über  Nacht  in  den  37 -grädigen  Thermo- 
staten und  am  nächsten  Morgen  für  etwa  IV2  Stunden  in  den  Eis- 
schrank. Man  liest  dann  ab,  welche  Röhrchen .  erstarrt  und  welche 
Jucht  mehr  erstarrt  sind.  Diese  Methode  ist  entschieden  empfind- 
licher als  die  ursprünglich  von  Permi  angegebene.  Die  Gelatinase 
ist  gegen  Hitze  sehr  empfindlich  und  geht  schon  bei  55  Grad  und 
weniger  zugrunde  (Permi).  Die  Gelatinase  der  Sarcinen  ist  schon 
am  ersten  Tage  in  der  filtrierten  Kultur  nachweisbar  und  scheint 
am  4.  Wachstumstage  das  Maximum  erreicht  zu  haben.  Im  ein- 
gefrorenen Zustande  oder  unter  Karbol  (0,5  Proz.)  ist  es  gut  zu  kon- 
^^J^ieren-.  Ein  gutes  Ferment  ist  noch  in  der  Menge  von  0,01  bis 
t),005  bei  der  beschriebenen  Versuchsanordnung  nachweisbai\ 
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Gelatine  leicht  konservieren  (Toluol  oder  Karbolsäure)  und  so-^ar 
durch  Reichelkerzen  filtrieren ;  man  prüft  es  dann  nach  Fuhrmann 
(Vorlesungen  über  Bakterien-Enzyme,  Jena  1907),  indem  man  es  der 
mit  Zinnober  oder  Baryumsulfat  oder  Tusche  (H.  Braun)  versetzten 
erstarrten  Gelatine  zusetzt  und  die  Verflüssigung  beobachtet.  Da 
zwischen  tryptischen  und  labenden  Eigenschaften  der  Fermente  enge, 
wenn  auch  noch  nicht  genügend  geklärte  Beziehungen  bestehen 
(LoEB,  Pawlow),  so  wird  man  bei  stark  wirksamen  Piltraten 
der  Staphylokokken  gelegentlich  auch  labende  Eigenschaften  finden. 
Bei  den  nahestehenden  Sarcinen  gelingt  dies  unschwer  und  ist  von 
LoEB  genauer  beschrieben. 

Nicht  in  das  Filtrat  gehen  andere  Stoffe  der  Staphylokokken 
über,  wie  z.  B.  die  Kinase,  welche  Plasma  in  kurzer  Zeit  zur  Ge- 
rinnung bringt,  sowie  eine  ebenfalls  an  den  Staphyiokokkenleibem 
haftende  fibrolytische  Eigenschaft,  welche  Kleinschmidt  beschrie»- 
ben  hat. 

Ausschüttelungsmethode.  Die  löslichen  Stoffe  der  Sta- 
phylokokken kann  man  zum  Teil  direkt  durch  Ausschütteln  der  Kul- 
turen mit  physiologischer  Kochsalzlösung  gewinnen,  wenn  auch  nicht 
immer  so  reichlich,  wie  aus  alten  Bouillonkulturen.  Aber  speziell 
für  das  Lysin  ist  das  Ausschütteln,  wie  es  Oppenheimer  beschrieben 
hat,  seiner  Einfachheit  wegen  sehr  zu  empfehlen. 

Vier  24-stündige  Agarröhrchen  werden  in  insgesamt  4  ccm  physio- 
logischer Kochsalzlösung  mittels  der  Oese  aufgeschwemmt,  danach 
20  Minuten  scharf  zentrifugiert  und  gegebenenfalls  in  üblicher  Weise 
karbolisiert.  Empfehlenswerter  ist  es,  eine  Kolleschale  zu  benutzen, 
welche  mit  10  ccm  Kochsalzlösung  aufgeschwemmt  wird. 

Schließlich  kann  man  die  löslichen  Produkte  der  Staphylokokken 
auch  mittels  der  auxanographischen  Methode  Bbijerincks  zur  An- 
schauung bringen.  Die  Eiweißverdauung  läßt  sich  in  Plattenkulturen, 
z.  B.  in  Milchagarplatten  ebenso  zeigen,  wie  die  labende  Wirkung, 
die  an  der  getrübten  Zone  zu  erkennen  ist. 

Plattenhämolyse.  Für  die  Beurteilung  der  hämolyti- 
schen Fähigkeit  ist  das  Plattenverfahren  mittels  der  Eijkmän- 
schen  Blutplatte  oft  herangezogen  worden  (5  Tropfen  steriles, 
womöglich  gewaschenes  Kaninchenblut  auf  eine  Agarplatte)  und 
es  ist  ohne  weiteres  zuzugeben,  daß  ein  Stamm,  der  bei  Ausstrich 
auf  einer  solchen  Platte  Hämolyse  nicht  zeigt,  auch  filtriert  oder  aus- 
geschüttelt Hämolyse  nicht  hervorbringen  wird;  aber  die  Umkehrung 
braucht  nicht  zuzutreffen.  Die  Plattenhämolyse  braucht  nicht  immer 
durch  diejenigen  Stoffe  hervorgerufen  zu  werden,  die  wir  im  Filtrat 
studieren  und  als  Toxin  definieren  können.  Nöggerath  hat  schon 
1902  die  Plattenhämolyse  genauer  untersucht  und  sich  für  Benutzung 
dieses  einfachen  Verfahrens  zur  Differenzierung  hämolytischer  und 
aiüiämolytischer  Staphylokokken  ausgesprochen.  Er  hat  diese  Platten 
auch  zu  Versuchen  über  die  Antilysinwirkung  herangezogen.  J.  Koch 
hat  ebenfalls  das  Blutplattenverfahren  zur  Beurteilung  der  Hämolyse 
in  ausgedehntem  Maße  verwendet  und  weitgehenden  Parallelismiis 
zwischen  Plattenhämolyse  und  Filtrathämolyse  konstatiert.  Ueber  die 
quantitative  Bildung  des  Lysins,  auf  die  er  Wert  legt,  läßt  sich  aus 
dem  Platten  verfahren  kein  zutreffendes  Urteil  gewinnen.  Auch  nach 
unseren  Untersuchungen  läßt  sich  sagen,  daß  die  Plattenhämolyse  für 
exakte  Untersuchungen  der  Nachprüfung  durch  die  Filtrat-  oder  Aus- 
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schüttelungshämolyse  bedai-f,  da  nur  so  die  Identifizierung  des  Lysins 
möglich  ist.  Wir  haben  scheinbare  Hämolyse  auf  Platten  gesehen,  die 
mit  den  eigentlichen  Lysinen  gar  nichts  zu  tun  hatte.  Wir  hatten 
1901  angegeben,  daß  man  sich  über  die  Staphylokokkenhämolyse  auch 
derart  orientieren  kann,  daß  eine  Reihe  Röhrchen,  welche  mit  2  ccm 
Bouillon  gefüllt  sind,  in  Intervallen  von  je  einem  Tage  geimpft 
werden  und  daß  dann  nach  Ablauf  etwa  des  9.  Tages  zu  allen  Röhr- 
chen 1  Tropfen  Kaninchenvollblut  zugesetzt  wird.  Nach  2-stündigcm 
Aufenthalt  im  Brutschrank  und  18-stündigem  Verweilen  im  Eisschrank 
läßc  sich  erkennen,  ob  es  sich-  um  einen  hämolysierenden  Staphylo- 
coccus  handelt.  Eine  ähnliche  Methodik  haben  Lubenau  und  Schle- 
singer, sowie  Jung  angewendet.  Auch  dieses  Verfahren  eignet  sich 
nicht  für  exakte  Untersuchungen. 

Diu  grundlegende,  von  uns  (N.  &  W.)  und  von  Pröscher  fest- 
gestellte Tatsache,  daß  Staphylokokken  aus  Eiter  so  gut  wie  regel- 
mäßig hämolysieren,  während  unter  den  Staphylokokken  aus  Luft, 
Haut  etc.  nicht  selten  anhämolytische  sind^  ist  von  einer  Reihe  von 
Autoren,  wie  Kutscher  &  Konrich,  Otto,  Veiel,  Klopstock  & 
BociiENHEiMER,  CoENEN,  Bruck  &  HiDAKA  etc.  bestätigt  worden. 
Die  Gegenbefunde  sind  zumeist  als  einwandfrei  nicht  zu  bezeichnen. 
So  hat  Lohr  in  einer  viel  zitierten  Arbeit  von  einer  Sepsis  nach  Pa- 
naritium  zwar  einen  hämolysierenden  Stamm  aus  dem  Panaritium, 
aber  einen  anhämolytischen  aus  der  Cervix  uteri',  was  natürlich  gai 
nichts  beweist,  und  einen  ebenfalls  anhämolytischen  aus  dem  Blut 
gezüchtet.  Da  er  hierzu  einige  Tropfen  Blut  in  Bouillon  hat  laufen 
lassen,  so  ist  nicht  der  Schatten  des  Beweises  erbracht,  daß  dieser 
Staphylocccuos  wirklich  aus  dem  Blute  stammt. 

Die  ebenfalls  viel  zitierten  Befunde  von  Jung  über  Hämolyse 
der  Vaginal-Staphylokokken  entbehren  durch  die  sehr  anfechtbare 
Technik  gleichfalls  jeder  Beweiskraft.  Amersbach  hat  neues tens 
nachgewiesen,  daß  in  der  Vagina  normaler  Schwangerer  typische 
pyogene  Staphylokokken  häufig  sind,  ohne  daß  der  Geburtsverlauf 
davon  beeinflußt  würde. 

Die  bei  Ekzemen  vorkommenden  Staphylokokken  fanden  wir 
(N.  &  W.)  zum  Teil  hämolytisch,  ebenso  in  ausgedehnten  Versuchen 
Veiel  und  zumal  Brück  &  Hidaka,  welche  35  Proz.  unter  den 
herausgezüchteten  Staphylokokken  hämolytisch  befanden. 

In  ausgedehnten  Versuchen  fand  J.  Koch  auf  Haut,  Haaren, 
Kleidern,  Schleimhäuten,  in  der  Luft  etc.  unter  allen  Staphylokokken 
nur  10  Proz.  hämolysierende  und  auch  unter  diesen  die  meisten  von 
sehr  geringer  hämolytischer  Kraft.  Die  von  Poppe  in  normalen  rohen 
Hühnereiern  reichlich  gefundenen  Aurei  und  Albi  sind  nicht  auf 
Hämloyse  geprüft. 

AxENFELD  gibt  an,  daß  nicht  selten  auch  die  saprophy tischen 
Albi  der  Bindehaut  hämolytisch  seien. 

Beitzke  fand  unter  41  Stämmen  aus  der  Leiche  33,  die  aus 
pathologischen  Prozessen  stammten,  hämolytisch.  8  Albi,  die  auch 
nach  ihrem  agglutinativen  Verhalten  von  ihm  für  nicht  pathogen  er- 
klärt wurden,  bildeten  kein  Hämolysin. 

Klopstock  &  Bockenheimer  untersuchten  14  Staphylokokken, 
davon  13  aus  pathologischen  Prozessen,  1  aus  Wohnzimmerluft;  der 
letztere  war  anhämolytisch,  alle  anderen  hämolytisch. 
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Veiel  fand  11  Staphylokokken  aus  eitrigen  Prozessen  und  Sta- 
phylosepsis  hämolytisch,  dagegen  kein  Hämolysin  bei  10  Staphylo- 
kokken  der  normalen  Haut.  Analoge  Befunde  finden  sich  noch 
reichlich  in  den  oben  zitierten  Arbeiten.  Kögel  (Deutsche  med 
Wochenschr.  1911,  Nr.  45,  S.  2078)  fand  in  16  untersuchten  Fällen 
von  kavernöser  Lungentuberkulose  stets  Staphylokokken  in  gewa- 
schenem Sputum,  aber  nur  fünfmal  hämolytische.  Die  Prognose  war  ia 
diesen  Fällen  schlecht;  einen  Zusammenhang  mit  dem  Fieber  hat  er 
nicht  konstatieren  können. 

Fällungen.  Man  hat  vielfach  versucht,  die  löslichen  Gifte 
der  Staphylokokken  auf  chemischem  Wege  zu  konzentrieren  und 
von  den  nebensächlichen  Kulturbestandteilen  zu  trennen  —  bisher 
ohne  erheblichen  Erfolg.  Schon  Leber  stellte  einen  kristallinischen 
Stoff,  den  erPhlogosin  nannte,  dar,  der  in  der  Conjunctiva  Entzündung 
erregte.  Brieger  &  Frankel  haben  dann  Versuche  gemacht,  um 
auf  chemischem  Wege  die  giftigen  Substanzen  als  „Ptomaine"  dar- 
zustellen. Sie  erhielten  dabei  Gifte,  die  bemerkenswerterweise  bei 
600  unwirksam  wurden. 

Eodet  &  CouRMONT  (Acad.  d.  scienc,  1891)  haben  Alkohol- 
fällungen vorgenommen  und  den  giftigeren  Bestandteil  in  der  Fällung 
nachgewiesen ;  in  den  löslichen  Anteilen  wollen  sie  immunisierende 
Substanzen  gefunden  haben. 

Vielfache  Angaben  über  fraktionierte  Ausfällungen  der  Staphylo- 
kokkenfiltrate  liegen  vor  (z.  B.  Brieger  &  Frankel,  Chris™as, 
BiicHNER  usw.),  über  welche  ausführlich  und  kritisch  Petersen  & 
V.  LiNGELSHEiM  berichten.  Soviel  scheint  aus  diesen  Untersuchungen, 
sowie  aus  den  Angaben  von  Brazzola  und  einigen  eigenen  Versuchen 
hervorzugehen,  daß  die  alkoholunlöslichen  Anteile,  sowie  die  Fäl- 
lungen mit  Ammonium-  oder  Magnesiumsulfat  die  wesentlich  giftigen 
Filtratanteile  enthalten.  So  gelingt  es  z.  B.  auf  diese  Weise  fast  das 
gesamte  Hämolysin  niederzuschlagen. 

Sekretionsprodukte.  Die  Frage,  ob  das  Lysin  der  Sta- 
phylokokken als  ein  sogen.  Sekretionsprodukt  im  Sinne  des  Di- 
phtheriebacillus  anzusehen  ist,  ist  hier  absichtlich  nicht  berührt 
worden ;  es  scheint  fast,  als  ob  es  mehr  als  ein  lösliches  Zerfalls- 
produkt der  Staphylokokkenleiber  aufzufassen  ist.  Jedenfalls  ist  die 
erwähnte  OppENHiMERsche  Ausschüttelungsmethode  z.  B.  für  Di- 
phtheriebacillen  nicht  regelmäßig  anwendbar. 

Die  Gifte  der  abgetöteten  Staphylokokkenleiber. 

Trotz  der  sehr  zahlreichen  Versuche  mit  abgetöteten  Staphylo- 
kokken ist  nicht  viel  Sicheres  über  die  Giftwirkung  der  abgetöteten 
Staphylokokkenleiber  bekannt.  Soviel  ist  sicher,  daß  man  bei  An- 
wendung von  Kulturen,  die  durch  Hitze  sterilisiert  waren,  sehr 
großer  Mengen  bedarf,  um  überhaupt  Wirkungen  zu  erzielen.  Und 
inwiefern  Versuche,  welche  mit  solchen  Mengen  angestellt  wurden,  mit 
der  Wirkung  ungleich  geringerer  Mengen  lebender  Kokken  verglichen 
werden  können,  darüber  besitzen  wir  noch  keinerlei  Anhaltspunkte. 
Jedenfalls  spielen  bei  diesen  großen  Dosen  abgetöteter  Kulturen  auch 
allerhand  mechanische  und  unspezifische  Momente  eine  Rolle.  Mit 
größeren  Mengen  abgetöteter  Kulturen  kann  man  bei  subkutaner  Ein- 
spritzung Infiltrationen  und  öfters  auch  Eiterung  hervorrufen.  (Letz- 
tere ist  übrigens  gewöhnlich  nicht  steril,  sondern  enthält  Staphylo- 
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coccus  aureus,  der  wohl  von  der  Haut  her  in  den  Locus  minoris  resi- 
steiitiae  einwandert.) 

Eine  positive  Chemotaxis  gegenüber  den  Leukocyten  ist  jeden- 
falls vorhanden,  und  diese  Eigenschaft  der  toten  Leiber  scheint  dem 
Staphylococcus  vielleicht  in  höherem  Maße  zuzukommen,  als  anderen 
Bakterienarten,  mit  deren  toten  Leibern  Buchner  ja  ebenfalls  Eite- 
rung hervorzurufen  vermochte. 

RiBBERT  erzeugte  ferner  mit  abgetöteten  Kulturen  Niereninfarkte, 
aber  mit  so  großen  Mengen,  daß  man  an  die  Mitbeteiligung  der  me- 
chanischen Verstopfung  denken  muß. 

V.  LiNGELSHEiM  konnte  Meerschweinchen  durch  intraperitoneale 
Einspritzungen  von  toten  Agarkulturen  töten,  aber  nur,  wenn  er  die 
Substanz  von  3 — 6  Agarkulturen  verwandte  (ein  Gramm  Trocken- 
substanz dieser  toten  Kulturen  entsprach  3380  bis  3750  g  f  Meer- 
schweinchen). Der  Tod  trat  unter  Kollapserscheinungen  mit  starker 
Temperaturerniedrigung  ein.  .  Ueber  Amyloiderzeugung  siehe  später. 

v.  LiNGELSHEiM  Zertrümmerte  lebende  Staphylokokken  nach 
der  KocHschen  Methode  und  fand  sie  etwa  ebenso  giftig,  bzw.  so 
wenig  giftig,  wie  die  toten  Agarkulturen.  Die  Virulenzunterschiede 
der  einzelnen  Kulturen  waren  bei  dieser  Art  der  Untersuchung  ver- 
schwunden, Leukocidin  war  fast  gar  nicht  nachweisbar,  kollolytisches 
Ferment  überhaupt  nicht  vorhanden. 

Aggressine  der  Staphylokokken. 

Bail  hat  seine  Aggressintheorie  auch  auf  die  Staphylokokken  er- 
weitert, und  diesbezügliche  Arbeiten  sind  von  Hoke,  Bail  &  Weil 
erschienen.  Die  Autoren  prüften  zunächst  die  wichtigste  Eigenschaft 
der  Aggressine,  die  Infektionsbeförderung.  Durch  intrapleurale  In- 
fektion von  Kaninchen  mit  großen  Dosen  einer  Agarkultur  von  Sta- 
phylococcus aureus,  dessen  Virulenz  durch  einige  Tierpassagen  ge- 
steigert wurde,  erhält  man  das  Staphylokokkenaggressin.  Das  Ex- 
sudat enthält  aufgelöste  Erythrocyten,  degenerierte  Leukocyten  und 
reichliche  Mengen  Bakterien.  Durch  intensive  Zentrifugation  befreit 
man  es  von  den  Staphylokokken.  Nach  Angaben  von  Bail  &  Weil 
ist  ein  Zusatz  von  Antisepticis  beim  Staphylokokkenaggressin  nicht 
nötig,  zum  Unterschiede  von  Typhus-  und  Choleraaggressin,  wo  eine 
Karbolisierung,  Toluolisierung,  resp.  Erhitzung  erforderlich  ist.  Bei 
jungen  Kaninchen  von  500  bis  700  g  Gewicht,  die  intrapleural 
mit  solchem  Exsudat  plus  untertödlichen  Bakterienmengen  infiziert 
wurden,  befördert  das  Aggressin  den  Tod  der  so  behandelten  Tiere. 
Während  die  nur  mit  Bakterien  oder  Aggressin  allein  infizierten  Tiere 
überleben,  gehen  die  mit  Aggressin  und  Bakterien  infizierten  in 
emigen  Stunden  zugrunde.  Dabei  konnten  die  Autoren  feststellen, 
daß  das  Pleuraexsudat  nach  dem  Tode  steril  ist.  Die  Aggressin- 
wirkung  kann  daher  nicht  in  dem  Sinne  gedeutet  werden,  als  handelte 
es  sich  hier  um  eine  Infektionsbeförderung,  sondern  man  muß  mit 
Bail  &  Weil  annehmen,  daß  durch  das  Exsudat,  welches  nachweis- 
lich bakterizide  Fähigkeiten  besitzt,  aus  den  mitinjizierten  und 
sich  vermehrenden  Bakterien  Giftstoffe  frei  werden,  welche  das  Tier 
toten.  Die  Gegner  der  Aggressintheorie,  wie  Sauerbeck,  wollen  die 
mtektionsbefördernde  Wirkung  der  Staphylokokkenaggressine  als  Sum- 
jöation  auffassen  und  vindizieren  dem  Aggressin  eine  primäre  Giftig- 
keit.  Demgegenüber  betonen  Bail  &  Weil  eine  vollständige  Un- 
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giftigkeit  der  Exsudate  bei  den  Versuchen  ihrer  ersten  Publikation. 
Sie  geben  aber  an,  daß  durch  weitere  Tierpassagen  das  Aggressin 
an  Giftigkeit  zunahm,  so  daß  später  1/2  ccm  genügte,  um  bei 
intrapleuraler  Injektion  ein  Kaninchen  in  kurzer  Zeit  zu  töten.  Auch 
Mäuse  erwiesen  sich  diesem  Aggressingifte  gegenüber  sehr  empfind- 
lich. Die  infektionsbefördernde  Wirkung  der  Aggressine  wurde  auch 
an  Meerschweinchen  und  Maus  erprobt.  Durch  Leukocyten  läßt  sich 
nach  Angaben  von  Bail  &  Weil  das  Aggressin  sowohl  in  vivo  wie 
in  vitro  abschwächen.  Wurden  Tiere,  denen  zuvor  Aleuronat  in  die 
Pleuralhöhle  injiziert  wurde,  mit  Aggressin  und  Bakterien  nachge- 
spritzt, so  zeigten  sie  sich  widerstandsfähig.  Das  gleiche  zeigten 
Tiere,  die  mit  Aggressin  injiziert  wurden,  welches  zuvor  mit  Leuko- 
cyten in  vitro  erschöpft  wurde. 

Wa..  die  immunisierende  Fähigkeit  der  Staphylokokkenaggressine 
betrifft,  so  hat  Hoke  an  Kaninchen  gute  Resultate  erhalten.  Es  ge- 
lang ihm  aktiv  Kaninchen  gegen  die  8-fache  tödliche  Dosis  zu  immuni- 
sieren. Bei  Meerschweinchen  versagte  zwar  das  Kaninchenaggressin, 
ein  Meerschweinchenaggressin  erwies  sich  aber  gleichfalls  wirksam. 
Passive  Immunität  ist  Hoke  ebenfalls  gelungen,  da  er  mit  einem 
vom  Kaninchen  stammenden  Immunserum  die  Immunität  übertragen 
konnte.  Ob  die  Immunität,  die  durch  Einverleibung  der  Exsudate  er- 
zielt wurde,  als  eine  antiaggressive  im  Sinne  Bails  aufzufassen  ist, 
muß  unentschieden  bleiben.  Zuzugeben  ist,  daß  die  Annahme  eines 
besonderen  Aggressins  aus  dem  vorliegenden  Versuchsmaterial  keine 
notwendige  ist.  Gehen  doch  nach  den  Angaben  von  Bail  &  Weil 
reichlich  Staphylokokken  zugrunde,  deren  Leiber  antigen  wirken 
und  die  immunisierende  Fähigkeit  der  Exsudate  hinreichend  er- 
klären. Ein  abschließendes  Urteil  läßt  sich  allerdings  aus  der  geringen 
Zahl  dei-  Untersuchungen  nicht  fällen,  da  die  infektionsbefördernde 
und  immunisierende  Fähigkeit  der  Staphylokokkenaggressine  weder  von 
Bail  noch  von  landeren  einer  eingehenden  Analyse  unterzogen  wurden. 

Erzeugung  von  Amyloid. 

Von  verschiedenen  Seiten  ist  die  Angabe  gemacht  worden,  daß 
sich  künstlich  Amylo'identartung  der  inneren  Organe  oder  die  Vor- 
stufe dieser  Entartung  durch  längerdauernde  Eiterung  hervorrufen 
ließe.  Auch  für  den  Staphylococcus  als  speziellen  Eitererreger  liegen 
derartige  Angaben  vor. 

So  hatte  Davidsohn  außer  bei  Kaninchen  und  Mäusen  auch 
bei  Hühnern  amylo'ide  Entartungen  durch  subkutane  Einspritzungen 
lebender  Bouillonkulturen  (0,3—25  ccm)  erhalten,  bei  Meerschwein- 
chen und  Katzen  aber  nichts  erzielt.  Lubarsch  berichtet  ausführ- 
lich über  die  Erzeugung  von  Amyloid  durch  Staphylococcus  und  führt 
auch  eigene  Versuche  an.  Nach  ihm  ist  es  bei  Hülinern  am  leich- 
testen hervorzurufen,  dann  bei  Mäusen,  Kaninchen  und  Hunden. 
Ebenso  gelang  es  auch  Schepilewsky  bei  Kaninchen  und  Mäusen 
Amyloid  oder  dessen  Vorstufe,  zumal  in  der  Milz  durch  subkutane 
Einspritzung  kleinerer  Mengen  lebender  Kultur  hervorzurufen.  Auch 
mit  sehr  großen  Mengen  abgetöteter  Kultur  gelang  dies  öfters,  zu- 
mal wenn  die  Kulturen  durch  Chloroform  abgetötet  waren.  Es  ent- 
standen aber  fast  immer  Abszesse,  welche  meistens  auch  lebende 
Staphylokokken  enthielten.  Nur  in  ganz  vereinzelten  Fällen  wurde 
Amyloid  ohne  nachweisbare  Eiterung  erzielt.    Krassawitzky  (rei. 
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Centralbl.  f.  Bakt.,  Abt.,  I,  Ref.  1910,  Bd.  46)  fand  in  ausführ- 
lichen Versuchen  Amyloid  vom  25.  Tage  ab. 

Der  Tierversuch  mit  lebenden  Staphylokokken. 

Das  klassische  Versuchstier  für  den  Staphylococcus  ist  das  Kanin- 
chen, die  klassische  Art  der  Applikation  die  intravenöse  Einspritzung, 
Man  erhält  im  allgemeinen  die  besten  Resultate,  wenn  man,  wie  schon 
Kbonacher  hervorhebi,  und  wie  wir  durchaus  bestätigen  können, 
Bouillonkulturen  zur  Einspritzung  benutzt,  —  weil  man  augenschein- 
lich auf  diese  Weise  die  Wirkung  der  bereits  gebildeten  Giftstoffe 
mit  der  Wirkung  der  lebenden  Staphylokokken  kombiniert.  Dagegen 
können  wir  der  Angabe  von  Ribbert,  wonach  Fortzüchtung  in  Bouil- 
lonkultur für  die  Virulenzerhaltung  besonders  vorteilhaft  sei, 
nicht  vollständig  beistimmen,  da  wir  auch  bei  reiner  Agarübertragung 
jahrelange  Virulenzerhaltung  gesehen  haben. 

In  ihrer  Tiervirulenz  schwanken  die  verschiedenen  Stämme  un- 
gemein, ohne  daß  daraus  ein  Rückschluß  auf  die  Menschenpathogenität 
möglich  ist.  Auch  die  Ferment-  und  Giftbildung  geht  nicht  direkt 
parallel  mit  der  Virulenz,  ja  die  Giftbildung  kann  fast  völlig  ver- 
loren gehen,  wie  uns  ein  Stamm  gezeigt  hat,  ohne  daß  eine  Virulenz- 
abschwächung  zu  bemerken  ist. 

Die  Virulenz  kann  durch  Tierpassage  gesteigert  werden,  wie 
schon  Terni  hervorgehoben  hat.  Terni  erzeugte  subkutane  Abszesse, 
züchtete  jedesmal  den  Staphylococcus  frisch  heraus  und  erhöhte  so  die 
Virulenz.  Dasselbe  gelang  Burginsky.  van  de  Velde  benutzte  zur 
Virulenzsteigerung  die  Brusthöhle,  .indem  er  größere  Mengen  ein- 
spritzte, und  aus  dem  toten  Tier  frisch  züchtete,  v.  Lingelsheim 
hält  die  intramuskuläre  Einspritzung,  von  der  schon  Burginsky  her- 
vorhebt, daß  sie  bei  unvirulenten  Kulturen  leichter  zur  Abszeßbildung 
führe,  als  die  subkutane  Einspritzung,  für  die  beste  Methode  der  Vi- 
rulenzsteigerung. So  gelang  ihm  durch  acht  solcher  Passagen  eine  der- 
artige Virulenzerhöhung,  daß  die  tödliche  Minimaldose  von  5  ccm  auf 
V.ioo  ccm  sank.  Daß  übrigens  die  Virulenz  für  die  verschiedenen 
Tierarten  nicht  parallel  steigt,  zeigte  v.  Lingelsheim  gerade  an  diesem 
Stamme,  dessen  Virulenz  für  Kaninchen  zwar  um  das  500-fache,  für 
Mäuse  aber  sehr  viel  weniger  und  für  Meerschweinchen  gar  nicht  ge- 
stiegen war. 

(Abweichend  von  diesen  Befunden  ist  die  Angabe  von  Rodet, 
nach  welcher  durch  Tierpassage  eine  Virulenzabschwächung  eintritt.) 

Ein  leidlicher  virulenter  Stamm  tötet  bei  Injektion  von  i/^g  ccm 
eintägiger  Bouillonkultur  ein  mittelgroßes  Kaninchen  in  4  bis  8 
Tagen.  Manche  Individuen  erweisen  sich  allerdings  als  bedeutend 
widerstandsfähiger  oder  als  ganz  refraktär.  Unter  Fieber  und  all- 
mählichem Verfall  tritt  der  Tod  ein.  Bei  einer  genauen  Sektion  findet 
man  fast  ausnahmslos  Abszesse,  die  am  häufigsten  in  Nieren  und 
Herz  lokalisiert  sind.  Die  Nierenabszesse  sitzen  gewöhnlich,  wenn 
auch  nicht  ausschließlich,  in  der  Rinde,  auch  Nierenbeckenvereite- 
rungen findet  man.  Ueber  streifenförmige  Verkalkung  dieser  Abszesse 
berichtet  Ribbert,  dessen  Monographie  sehr  ausführliche  Versuche 
und  die  Literatur  über  Herz-  und  Nierenveränderungen  bringt.  Kras- 
SAWiTZKY  findet  in  ausführlichen  Versuchen  Eiterherde  vom  2.  Tage, 
hyaline  Degeneration  vom  6.  Tage  ab. 
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Nicht  selten  findet  man  bei  diesen  Tieren  auch  eitrige  Erkran- 
kungen der  Gelenke,  die  aber  gewöhnlich  nicht  vom  Knochen  aus- 
gehen. Bei  anderen  Sektionen  findet  man  eine  auffallend  geringe  Be- 
teiligung von  Herz  und  Nieren,  die  sogar  vollständig  fehlen  kann. 
Aber  gewöhnlich  wird  man  dann  eine  Gelenkerkrankung  nachweisen 
können;  diese  Gelenkerkrankung  kann  ebensowohl  das  Hüftgelenk, 
wie  ein  Fußwurzelgelenk  oder  ein  anderes  Gelenk  betreffen.  Merk- 
würdig ist  die  nicht  allzu  seltene  Abszeßbildung  an  der  Berührungs- 
stelle von  Eippenknorpel  und  knöcherner  Rippe,  die  wir  zumal  an  den 
unteren  Rippen  beobachtet  haben. 

Gelegentlich  findet  man,  namentlich  bei  Verwendung  sehr  viru- 
lenter Kulturen  (s.  Würtz,  S.  86)  nach  1 — 2  Tagen  eine  Endo- 
carditis  auf  Mitral-  und  Tricuspidalklappe.  Dasselbe  erreicht  man 
nach  RiBBERT  bei  Verwendung  von  Kartoffelkulturen,  wobei  die 
mitinjizierten  Stärkekörnchen  die  primäre  Schädigung  setzen;  und 
bei  Verletzung  der  Herzklappen  durch  Katheterisation  von  der  Vene 
aus  erzeugten  Orth  &  Wyssokovv^itsch  mit  Staphylococcus  eben- 
falls ulzeröse  Endocarditis, 

üebrigens  hat  schon  Ribbert  experimentelle  Endocarditis  ohne 
mechanische  Beimengung  oder  Verletzung  manchmal  hervorgerufen. 
Das  ist  neuerdings  von  J.  Koch  bestätigt  worden,  der  im  Gegen- 
satz zu  WuRTz  mit  schwächer  virulenten  Kulturen  bei  nicht  ganz 
ausgewachsenen  Kaninchen  Endocarditis  ohne  Verletzung  erzeugte. 
Häufiger  als  das  Endocard  ist  übrigens  das  Myocard  befallen. 

Nach  J.  Koch  folgt  auf  die  länger  dauernde  Infektion  der 
Kaninchen  vom  Blutwege  aus  fast  regelmäßig  eine  Ausscheidung  der 
Staphylokokken  durch  die  Galle,  in  der  sie  gut  gedeihen;  sie  rufen 
dabei  einen  Katarrh  und  Nekrosen  der  Gallenblasenwand  hervor. 

Auch  Rückenmaxksaffektionen  kann  man  durch  intravenöse  Ein- 
spritzung von  lebenden  Staphylokokken  hervorrufen.  So  beschrieben 
Thoilot  &  Masselin  (s.  bei  Wurtz)  Veränderungen  der  Achsen- 
zylinder der  grauen  und  weißen  Substanz,  während  die  peripheren 
Nerven  intakt  waren.  Hoche  hat  dann  experimentell  herdförmige 
Myelitis  zu  erzeugen  versucht,  aber  es  gelang  ihm  nur  dann,  herd- 
förmige Rückenmarksveränderungen  hervorzurufen,  wenn  er  die  Sta- 
phylokokken gleichzeitig  mit  Lycopodium  in  die  Blutbahn  injizierte. 

Für  Gehirnveränderungen  sind  die  erwähnten  Versuche  von  Herrn 
Dr.  Sander  beweisend,  der  uns  seine  Versuchsresultate  freundlichst 
zur  Verfügung  gestellt  hat.  Dr.  Sander  fand  bei  unseren  durch  intra- 
venöse Injektion  lebender  Kokken  getöteten  Kaninchen  stets  Ver- 
änderungen im  Gehirn,  aucli  bei  Tieren,  welche  schon  innerhalb  48 
Stunden  starben.  Staphylokokken  wurden  dagegen  weder  histologisch 
noch  durch  uns  kulturell  gefunden.  Die  Hirnveränderungen  betrafen 
hauptsächlich  Veränderungen  in  den  Ganglienzellen  und  zeigten  die 
sogenannte  akute  Zellerkrankung  nach  Nissl:  Schwellung  des  Zell- 
leibes, Zerfall  der  Granula,  Verflüssigung  des  Kernes.  Die  Schwere 
der  Zellerkrankung  entsprach  ungefähr  der  Dauer  und  der  Schwere 
der  Infektion.  Besonders  schwer  waren  auch  stets  die  motorischen 
Kerngebiete  im  Hirnstamme  betroffen.  Veränderungen  an  den  Gefäßen  . 
oder  herdartige  Erkrankungen  waren  in  keinem  Falle  vorhanden, 

Die  experimentelle  Erzeugung  eines  Hirnabszesses  ist  übrigens 
weder  Leudet  noch  Wurtz  gelungen. 
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Leicht  werden  Muskelabszesse  übersehen,  die  man  häufig  zumal 
im  Psoas  findet.  Auch  Lungenabszesse  sind  nicht  selten.  Gelegent- 
lich findet  man  eine  eiterige  Mediastinitis,  Pericarditis  usw. ;  aber 
es  handelt  sich  dabei  fast  immer  um  eine  Mischinfektion  mit  Ka- 
ninchenbrustseuche,  welche,  wie  schon  erwähnt,  gerade  bei  Staphylo- 
kokkeninfektion  leicht  eintritt.  Auch  andere  Mischinfektionen  sieht 
man,  zumal  bei  den  chronisch  verlaufenden  Staphylomykosen  der 
Kaninchen  leicht  entstehen,  welche  von  manchen  Autoren  auf  Schä- 
dit'ung  der  Darmepithelien  und  Invasion  der  Darmbakterien  bezogen 
werden  (s.  v.  Lingelsheim).  • 

Während,  wie  erwähnt,  die  Gelenkerkrankungen  der  Versuchs- 
kaninchen im  allgemeinen  nicht  von  den  Knochen  ausgehen,  während 
außerdem  gelegentlich  kleine  periostale  Abszesse  vorkommen,  be- 
schrieben zuerst  Rodet  &  Courmont  eine  echte  Osteomyelitis,  welche 
man  bei  jungen  Tieren  durch  intravenöse  Injektion  erzielen  könnte. 
Diese  Angabe  wurde  von  verschiedenen  Autoren  bestätigt  und  R. 
Deslongchamps  hat  ausführlich  darüber  berichtet.  Nach  ihm  genügt 
es,  ein  junges,  höchstens  2  Monate  altes  Kaninchen  mit  2  Tropfen 
mäßig  virulenter  Bouillonkultur  intravenös  zu  injizieren,  um  typische 
Osteomylitis  hervorzurufen.  Wir  haben  mit  unserem  ziemlich  viru- 
lenten Stamme  in  Versuchen,  die  wir  an  ganz  jungen  Tieren  gemacht 
haben,  niemals  einen  typischen  „Furunkel  des  Knochenmarkes"  (Pa- 
steür)  erzielt ;  vielleicht  zeigen  andere  Stämme  eine  ausgesprochenere 
Prädilektion  für  das  Knochenmark.  Schafft  man  dagegen  durch  Frak- 
tuierung  oder  Lädierung  des  Knochens  einen  Locus  minoris  resisten- 
tiae,  so  gelingt  auch  bei  erwachsenen  Tieren  die  Erzeugung  einer 
typischen  Osteomyelitus,  wie  schon  Rosenbach  &  Ullmann  nachge- 
wiesen haben. 

Lexer  gibt  an,  mit  alten  abgeschwächten  Kulturen  bei  Kanin- 
chen typische  Osteomyelitis  hervorgerufen  zu  haben. 

Eine  Einspritzung  in  die  Gelenke  hat  nach  Lübbert  eine  Ver- 
eiterung des  Gelenkes  zur  Folge. 

Ueber  histologische  Knochenmarksveränderungen  nach  intravenöser 
Staphylokokkeninjektion  berichten  Roger  &  Josu6  und  Enderlein. 

Eine  kutane  Einreibung  ist  beim  Kaninchen  erfolglos,  am  Ohr 
kann  man  indessen  nach  Petruschky  (Zeitschr.  f.  Hyg.,  Bd.  23 
u.  36)  Erysipel  hervorrufen.  Zur  Abszeßerzeugung  durch  Subku- 
taninjektion braucht  man  ziemlich  erhebliche  Mengen,  etwa  1  ccm 
und  mehr.  Nach  der  Angabe  von  Dorst  soll  die  vorgängige  Er- 
zeugung eines  Hämatomes  für  die  Staphylokokkenansiedlung  vor- 
teilhaft sein.  Aus  den  Befunden  von  Arens  scheint  hervorzugehen, 
daß  Staubbeimengung  die  Abszeßbildung  befördert. 

Vorherige  Gewebsschädigungen  durch  Antiseptica  wie  3-proz. 
Karbollösung  oder  1-proz.  Sublimat,  begünstigt  die  Abszessierung 
(Duflocq).  Beim  Hunde  läßt  sich  durch  kleinere  Dosen  ein  Abszeß 
erzeugen. 

Durch  direkte  Einspritzung  in  den  Muskel  kann  man,  wie  schon 
Burginsky  hervorhob,  auch  mit  kleineren  Dosen  Abszesse  erzeugen. 
Auch  F.  Wechsberg  konnte  das  beobachten,  indem  er  Injektionen 
in  den  großen  Rückenmuskel  machte.  Es  bildet  sich  dann  ein  großer 
Muskelabszeß,  der  übrigens  auch  bei  größter  Ausdehnung  nicht  in 
das  Peritoneum  durchbricht.  Der  Eiter  ist,  wie  immer  beim  Kanin- 
cnen,  dick  und  käsig,  nie  ein  pus  bonum  et  laudabile. 
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Bei  Einspritzung  in  die  Brusthöhle  entsteht  eine  lebhafte  lokale 
Reaktion,  bei  größeren  Dosen  tritt  akuter  Tod  innerhalb  24  Stunden 
bei  kl  eineren  Dosen  chronische  Erkrankung  ein.  ' 

Nach  den  Versuchen  von  Nötzel  ist  es  aber  keineswegs  leicht 
lokale  pleuritische  Veränderungen  hervorzurufen.  Es  ist  im  Gegen- 
teil auffallend,  welche  Mengen  Staphylokokken  die  Brusthöhle  ver- 
trägt bzw.  resorbiert;  sie  sind  leicht  im  Herzblute  wiederzufinden 
aber  aus  der  Brusthöhle  verschwinden  sie  bald  restlos.  Setzt  man 
aber  einen  künstlichen  Pneumothorax,  so  tritt  regelmäßig  eitriges 
Empyem  auf.  Man  wird  nicht  fehl  gehen,  wenn  man  die  Störung  der 
Giftresorption  dafür  verantwortlich  macht. 

Verhältnismäßig  sehr  unempfindlich  ist  das  Kaninchen  für  Imp- 
fungen von  der  Bauchhöhle  aus.  Man  bedarf  hier  im  allgemeinen  viel 
größerer  Dosen,  um  Peritonitis  und  Tod  hervorzurufen.  Bekannt- 
lich war  es  eine  Angabe  von  Graw^itz  —  der  zufolge  der  Staphylo- 
coccus  allein  überhaupt  nicht  befähigt  sein  soll,  Peritonitis  zu  er- 
zeugen, —  welche  eine  große  Literatur  über  diesen  Punkt  her- 
vorgerufen hat.  Inwieweit  eine  primäre  Schädigung  der  Peritoneal- 
auskleidung  vorangegangen  sein  muß,  um  eine  Ansiedlung  der  Staphy- 
lokokken zu  ermöglichen,  ist  noch  nicht  mit  Sicherheit  entschieden 
und  auch  deshalb  schwer  zu  entscheiden,  weil  mit  der  Bouillonkul- 
tur auch  zugleich  gewebsschädigende  Gifte  mit  einverleibt  werden. 
Jedenfalls  ist  es,  zumal  auch  durch  die  Arbeiten  der  BAUMOARTENschen 
Schule,  erwiesen  (Burginsky),  daJ3  die  Erzeugung  einer  Peritonitis 
von  der  Bauchhöhle  aus  allein  durch  die  Einverleibung  von  Staphjdo- 
kokken  gelingt.  Roger  fand,  daß  eine  möglichst  ausgiebige  Exstir- 
pation  des  Netzes  die  Ansiedlung  der  Staphylokokken  begünstigt. 
Eine  Allgemeininfektion  von  der  Bauchhöhle  aus  gelingt  nicht.  Eine 
auffällige  Angabe  macht  Gougerot,  der  mit  alten  Staphylokokken- 
kulturen  durch  intraperitoneale  Injektion  beim  Meerschweinchen  chro- 
nische Peritonitis  erzeugt  haben  will. 

Auch  durch  intratracheale  Injektion  gelingt  eine  AUgemeinin- 
fektion  nicht,  wie  die  Versuche  von  LtiBBERT,  Laehr  und  B6co  be- 
weisen, auch  nicht  (Beco)  nach  vorangegangener  Schädigung  der 
Lungen.  Lokal  entstehen  bei  dieser  Applikation  (Orloff)  Bronchi- 
tiden, Oedem,  Blutungen,  seltener  bronchopneumonische  Herde  und 
eitrige  Pleuritiden. 

Impfungen  in  die  Scheide  bleiben  nach  Stroganoff  erfolglos. 

Einfache  Injektion  in  die  Harnblase  des  Hundes  blieb  sowohl  in 
einem  Versuche  von  Lübbert  wie  von  Krogius  ohne  wesentlichen 
Erfolg.  Dagegen  erzeugten  M.  Schmidt  und  Aschoff  durch  Ein- 
spritzung in  den  Ureter  bei  Kaninchen  aufsteigende  Nephritis,  Pyelo- 
nephritis und  von  da  aus  Allgemeininfektion.  Auch  Albarran  kam 
zu  ähnlichen  Resultaten,  ebenso  Tüffier  (s.  Wurtz,  p.  292)  durcl) 
urethale  Injektion  und  nachfolgende  Ligatur.  Rovsing  erzielte  durcli 
Einspritzung  in  die  Blase  und  nachfolgende  Ligatur  hartnäckige  sup- 
purative  Cystitis. 

Sehr  empfindlich  ist  das  Kaninchenauge  für  eine  Staphylokokken- 
infektion.  Spontaninfektionen  sieht  man  allerdings  nie,  aber  experi- 
mentell läßt  sich  durch  leichte  Ritzung  mit  der  infizierten  Nadel 
eine  Cornealtrübung  (Leber)  hervorrufen,  die  übrigens  nach  ho- 
banov^'  (ref.  Baumg.  Jahresber.  1903,  S.  40)  keine  lokale  Immuni- 
tät zurückläßt.  Je  nach  dem  Grade  der  Schädigung  einerseits  und 
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der  Virulenz  des  Stammes  andererseits  sieht  man  leichte  Trübung 
oder  schwere  perforierende  Cornealgeschwüre.  Durch  vorsichtige  In- 
jektion in  die  Cornea  erzielt  man  stets  (Leber)  schwere  Erkran- 
kung, die  häufig  genug  zur  völligen  Zerstörung  des  Auges  führt. 
Auch'  SoLOwiEFF  erzeugte  durch  Staphylokokken  alle  möglichen 
Erkrankungen  des  Auges  von  der  Conjunctivitis  bis  zur  völligen  Ver- 
eiterung des  Auges. 

Nach  AxENFELD  erzeugte  Andogski  regelmäßig  Panophthalmic, 
wenn  dem  Kammerwasser  Linsensubstanz  (durch  Verletzung)  oder 
hintere  Linsenkapsel  beigemischt  waren.  Sonst  entstand  eine  eitrige 
Iritis.  Die  Erzeugung  einer  Conjunctivitis  allein  durch  Staphylo- 
kokken ist  nur  schwer  möglich,  sie  soll  nach  Axenfeld  bei  neuge- 
borenen Hunden  auch  ohne  mechanische  Hilfe  möglich  sein.  Auf  der 
durch  St^ub  gereizten  (Eömer)  oder  durch  Veränderungen  der  nor- 
malen Kesorption  geschädigten  Conjunctiva  (Meijers)  läßt  sich  eine 
Staphylokokkenkonjunctivitis  erzeugen.  Nach  Tschirkowsky  schei- 
nen nach  Linsenextraktionen  auch  harmlose  Staphylokokken  eiter- 
erregend werden  zu  können. 

Von  der  Nabelschnurwunde  des  Kaninchens  aus  konnte  Bäsch 
zwar  Ulcus,  Abszeß,  Phlegmone,  nie  aber  Allgemeininfektion  her- 
vorrufen. 

Schließlich  sei  noch  die  experimentell  erzeugte  Angiocholitis  (E. 
Deslongchamps  erwähnt. 

Ueber  die  Verbreitung  der  Staphylokokken  im  Körper  des 
Kaninchens  nach  der  Injektion  haben  Muscatello  &  Ottaviano 
Untersuchungen  angestellt  und  gefunden,  daß  die  Staphylokokken 
zuerst  in  den  verschiedenen  Organen  (z.  B.  Leber),  in  späterer  Zeit 
aber  nur  noch  in  den  Organen  mit  herdförmigen  Lokalisationen 
(z.  B.  Niere)  anzutreffen  sind. 

Außer  dem  Kaninchen  kommt  als  Versuchstier  noch  die  weiße 
Maus  in  Betracht.  Kühnaü  hat  versucht,  eine  Virulenzskala  für 
die  weißen  Mäuse  gegenüber  den  Staphylokokken  aufzustellen,  der- 
art, daß  er  Agarkulturen  von  5,5  cm  Länge  und  "2  cm  Breite  anlegte, 
sie  nach  24-stündigem  Wachstum  bei  37  ^  mit  5  ccm  Bouillon  auf- 
schwemmte und  dann  0,01 — 0,5  ccm  Mäusen  intraperitoneal  inji- 
zierte. Stämme,  deren  tödliche  Dose  0,5  ccm  oder  mehr  betrug,  gelten 
als  avirulent;  liegt  die  tödliche  Dose  zwischen  0,2  und  0,4  ccm, 
so  ist  der  Stamm  schwach  virulent,  bei  0,08 — 0,2  ccm  mäßig,  bei 
0,04 — 0,08  ccm  ausgesprochen,  bei  0,01 — 0,04  stark  virulent.  Die 
Virulenz  gegenüber  Mäusen  entspricht  keineswegs  der  Menschen-  oder 
Kaninchenvirulenz.  Die  Mäuse  sterben  gewöhnlich  akut  in  1 — 3 
Tagen.  Zeichen  einer  Pyämie  findet  man  nicht  bei  den  Sektionen. 
Spbkutanimpfungen  verlaufen  gewöhnlich  resultatlos.  In  den  regio- 
nären Lymphdrüsen  sind  schon  nach  kurzer  Zeit  (nach  5  Minuten  bei 
subkutaner  Einspritzung,  nach  2  Minuten  bei  Stichinfektionen)  die 
Staphylokokken  nachweisbar,  nicht  aber  in  den  inneren  Organen  (Hal- 
ban). 

KoLLE  &  Otto  haben  ihre  »Stämme  ebenfalls  an  Mäusen  geprüft, 
vermissen  aber  jede  Regelmäßigkeit  der  Wirkung. 

v.  RiGLER  will  bei  Infektion  der  Mäuse  zuerst  eine  Ver- 
nngerung  der  Alkalität  des  Blutes,  später  eine  Zunahme  beobachtet 
haben.   Meerschweinchen  sind  noch  unempfindlicher  und  man  kann 
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sie  nur  durch  große  intraperitoneal  einverleibte  Dosen  akut  töten. 
Subkutane  Abszesse  kann  man  bei  Pferden,  Rindern  (v.  Lingelsheim)' 
Ziegen  und  Hunden  erzeugen.  Außerordentlich  unempfindlich  sind 
Batten  und  Tauben.  Klein  hat  Frösche  in  den  Lymphsack  in- 
jiziert und  nach  10  Minuten,  2  Stunden  und  24  Stunden  reichlich 
Kokken  im  Herzblut  nachgewiesen. 

Die  Pütterungsversuche  von  Lübbert,  sowie  die  von  Orlopf 
und  auch  unsere  blieben  resultatlos,  während  Karlinsky  durch 
Fütterung  der  mit  Staphylokokken  infizierten  Milch  nicht  selten 
Allgemeinerkrankungen  hervorrufen  konnte.  Auch  BtiRGi  hatte  ge- 
legentlich Erfolge.  Calmette  &  Petit  geben  an,  daß  bei  Schlund- 
sondenfütterungen von  Kaninchen  Staphylokokken  schon  nach  sechs 
Stunden  im  Blute  sein  können  und  gelegentlich  Osteomyelitis  machen 
können.  Auch  der  experimentell  affizierte  Darm  von  Kaninchen  und 
Mäusen  läßt  den  Staphylococcus  im  allgemeinen  nicht  passieren,  wie 
die  Versuche  von  M.  Neisser  und  die  von  Orloff  ergaben. 

Angeschlossen  mögen  hier  die  Versuche  werden,  welche  zur  Auf- 
klärung der  Diabetes-Staphylomykose  angestellt  wurden.  Bujwid  gab 
zuerst  an,  daß  gleichzeitige  Zuckereinspritzung,  auch  wenn  sie  intra- 
venös erfolgt,  die  Abszedierung  erleichtere,  bzw.  die  Virulenz  erhöhe. 
Trotz  mancher  gegenteiliger  Angaben  liegen  für  manche  Punkte  Be- 
stätigungen vor,  zumal  von  Nikolas,  der  ebenfalls  Begünstigung 
der  Abszedierung  durch  die  subkutane  Einspritzung  von  Zucker  sah. 
Schließlich  ist  diese  Tatsache  durch  Hagashi  wiederum  hestätigt 
worden,  der  auch  bei  Verwendung  einer  0,5-proz.  Zuckerlösung,  also 
entsprechend  dem  Zuckergehalt  bei  Diabetes,  Wirkung  sah.  Die 
Versuche  bei  künstlich  durch  Amylnitrit  bzw.  Adrenalin  diabetisch 
gemachten  Tieren  erscheinen  weniger  beweisend.  Er  will  auch  ver- 
ringerte Bakterizidie  des  Serums  künstlich  diabetisch  gemachter  Tiere 
gesehen  haben. 

Versuche  ad  hominem. 

Der  Mensch  ist  unzweifelhaft  für  den  Staphylococcus  empfind- 
licher als-  die  meisten  Versuchstiere,  und  zumal  lokale  Eiterungen  der 
Haut  lassen  sich  leicht  hervorrufen.  Versuche  am  eigenen  Körper 
machte  zuerst  Garre  (1885),  indem  er  an  sich  ein  Panaritium  und 
durch  starke  Einreibung  einen  großen  Furunkel  hervorrief.  Solche  Ver- 
suche wurden  wiederholt  von  Schimmelbusch,  Wasmuth,  Bumm,  Bock- 
HART,  Netter,  Kaufmann,  Büdinger,  von  Azua  &  Mendoza.  In 
allen  Fällen  gelang  es,  durch  subkutane  Injektion  dünner  Auf- 
schwemmungen Abszesse,  Panaritien  und  Phlegmonen  zu  erzeugen. 

Die  Resultate  bei  Einreibungen  in  die  intakte  Haut  sind 
widersprechend.  So  haben  Azua  &  Mendoza  trotz  starker  Reizung 
der  Haut  verhältnismäßig  geringe  Erfolge  (Bläschen)  erzielt,  während 
GarrJ;,  Kaufmann  starke  Furunkel,  A.  Cedercreutz  pustulöse  Ent- 
zündungen hervorriefen.  Der  Grad  der  Reizung,  die  Menge  und 
Virulenz  des  Stammes  und  manche  andere  Momente  spielen  hier  natür- 
lich mit.  Uebertragungen  in  die  Scheide  von  Kindern  und  Erwachsenen 
sind  von  Gynäkologen  gemacht  worden,  fast  immer  ohne  Erfolg;  nur 
einmal  wurde  eine  leichte  Endocolpitis  erzeugt.  Und  selbst  Infek- 
tionen des  Uterus  wurden  reaktionslos  vertragen. 

Bezüglich  der  Infektionen  des  Auges  bemerkt  Uhthoff:  „Es 
sind  bei  Menschen  bisher  noch  alle  Versuche,  durch  Einreiben  von 
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virulenten  Staph.-pyog.-aureus-Kiilturen  in  den  intakten  Conjunctival- 
sack  eine  Conjunctivitis  zu  erzeugen,  erfolglos  geblieben." 

Ueber  die  Wirkung  der  keimfreien  Filtrate  berichten  Bender*), 
Bockhart  und  Gerlacii,  denen  zufolge  es  mit  dem  keimfreien 
Filtrate  der  Staphylokokken  gelungen  war,  auf  der  gereizten  Haut 
des  Armes  Ekzeme  zu  erzeugen.  Da  nur  ein  einziger  Kontrollversuch 
mit  inaktiviertem  Staphylotoxin  angeführt  war,  schien  es  uns  ange- 
zeigt, diese  Versuche  zu  wiederholen. 

Eigene  Selbstversuche  gaben  kein  eindeutiges  Resultat;  es  ent- 
stand zwar  jedesmal  ein  ekzemartiger  Ausschlag,  aber  der  Nachweis 
der  Spezifizität  und  des  Nichtauftretens  bei  Verwendung  inaktiver 
Eiltrate  mißlang,  so  daß  ich  mich  in  der  ersten  Auflage  nur  für  ein 
Dichtspezifisches  Eeizungsekzem  aussprach.  Inzwischen  hat  aber 
CoENEN  (siehe  Lösliche  Stoffe)  bei  Aknekranken  eine  so  starke  und 
ausgebreitete  Hautreaktion  analog  der  PiRQUETSchen  beschrieben,  daß 
man  wohl  an  spezifisch  toxische  kutane  Wirkungen  der  Staphylofiltrate 
bei  Menschen,  wenigstens  bei  dem  für  Staphylokokken  überempfind- 
lichen, glauben  muß. 

Uebergang  von  der  Mutter  auf  die  Frucht. 

Ebenso  wie  der  Staph.  die  Niere  dadurch  zu  passieren  vermag, 
daß  er  lokale  Nekrosen  setzt,  wird  man  von  vornherein  auch  einen 
Durchgang  durch  die  Placenta  für  wahrscheinlich  halten.  Die  in 
der  Literatur  vorliegenden  Experimente  berechtigen  denn  auch  zu 
diesem  Schlüsse.  So  wies  Chamberlentes  kulturell  und  mikrosko- 
pisch diesen  Weg  für  den  Staph.  nach,  ebenso  M.  Wolf  und  Ober- 
DiECK  sowie  BüRGi.  Der  negative  Befund  von  Baldossini  ist  dem- 
gegenüber von  geringer  Beweiskraft. 

Dagegen  scheint  nach  Menge-Krönig,  Bd.  2,  S.  160,  ein  völlig 
sicherer  Fall  von  Durchgang  von  Staph.  durch  die  Placenta  beim 
Menschen  noch  nicht  vorzuliegen.  Indessen  wird  man  berechtigt 
sein,  auch  beim  Menschen  mit  dieser  Möglichkeit  zu  rechnen. 

Bedeutung  in  der  menschlichen  Nosologie. 

Wie  aus  den  entwickelten  biologischen  Eigenschaften  des  Staph. 
seine  große  Verbreitung  erklärlich  ist,  so  ergibt  sich  aus  dieser 
großen  Verbreitung  und  seinen  Eigenschaften  die  Erklärung  für  sein 
vielfältiges  pathologisches  Verhalten.  Allerhand  primäre  Gewebs- 
schädigungen  geben  den  Locus  minoris  resistentiae  und  damit  häufig 
genug  die  erste  Gelegenheit  zu  größerer  Ansiedelung.  Von  der 
speziellen  Virulenz  des  einzelnen  Stammes  oder  aber  von  besonderen 
disponierenden  Momenten  lokaler  Natur  (siehe  z.  B.  Busquet,  der 
in  zwei  Fällen  allgemeiner  Staphylomykose  da  sekundäre  Lokali - 
sationen  auftreten  sah,  wo  vorher  ein  stärkeres  Trauma  eingewirkt 
hatte),  oder  allgemeiner  Natur  wird  dann  der  weitere  Verlauf  ab- 
hängen. Und  wie  gern  der  Staph.  jede  Gewebsschädigung  zur  An- 
siedelung benutzt,  geht  aus  der  Tatsache  hervor,  -daß  der  Staph. 
besonders  große  Neigung  hat,  Mischinfektionen  und  Sekundärinfek- 
tionen hervorzurufen.  Bei  allerhand  Erkrankungen  ist  er  intra  vitam 

*)  Monatshefte  f.  prakt.  Dermatologie,  1901,  Nr.  4  u.  9. 
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(z.  B.  Exsudate)  oder  post  mortem  als  Begleitmikrobe  gefunden  und 
deslialb  schon  oft  (Gelenkrheumatismus  [Weis])  als  der  eigentlich" 
Erreger  ausgesprochen  worden.  Es  kann  Jiier  füglich  von  einer  Auf" 
Zählung  aller  der  Fälle,  in  welchen  der  Staph.  als  Begleitmikrobe  ge 
funden  wurde,  abgesehen  werden,  und  es  sei  nur  erwähnt,  daß  er  bei 
allen  eitrigen  Prozessen  in  den  Augen-,  Nasen-  und  Ohrengebieten 
auch  wenn  sie  durch  .andere  Bakterien  (Pneumokokken,  Streptokokken) 
hervorgerufen  waren,  gelegentlich  als  begleitendes  Bakterium  gefunden 
wurde,  daß  er  z.  B.  auch  in  Gemeinschaft  mit  Meningokokken  intra 
vitam  gefunden  worden  ist  (Krönig),  daß  er  ebenso  bei  den  Ka- 
tarrhen aller  Schleimhäute  häufig  in  großer  Zahl  angetroffen  wird 
Auch  in  tuberkulösen  Lungenkavernen,  in  den  Abgüssen  der  Bronchien 
bei  fibrinöser  Bronchitis  (Ott)  und  ebenso  in  vielen  Exsudaten  ist 
er  gelegentlich  in  Gemeinschaft  mit  anderen  Bakterien  zu  finden. 

Inwieweit  er  für  diese  Prozesse  eine  pathogene  Bedeutung  hat, 
ist  schwer  abzuschätzen.  Sicherlich  aber  ist  seine  Anwesenheit  in 
vielen  Fällen  nicht  gleichgültig,  wie  unter  anderem  die  freilich  relativ 
sehr  seltene  Staphylokokkenpyämie  im  Anschluß  an  solche  Fälle  be- 
weist; ist  doch  sogar  Anschluß  an  ein  Ekzema  madidans  Pyämie 
beobachtet  worden  (Kocher  &  Tavel). 

Aus  der  erwähnten  Eigenschaft,  besonders  leicht  zu  Mischinfek- 
tionen Veranlassung  zu  geben,  folgt  auch,  daß  nicht  jeder  Befund  von 
Staph.  —  auch  wenn  nur  Staph.  gefunden  werden  —  genügt,  um 
den  Staph.  als  Erreger  der  betreffenden  Affektion  anzusprechen. 
Es  ist  denkbar,  daß  der  eigentliche  Erreger  nicht  nachweisbar  oder 
bereits  verschwunden  ist,  während  der  begleitende  Staphylococcus 
noch  persistiert.  So  erklären  sich  manche  Befunde  von  Staphylo- 
kokken in  Eeinkultur  bei  verschiedenen  Arten  von  Bubonen,  bei  ver- 
schiedenen Hautaffektionen  (Pocken)  usw. 

Aber  auch  unter  Abzug  der  Mischinfektionen  bleiben  noch  vielerlei 
Erkrankungen,  als  deren  Erreger  der  Staph.  nach  den  vielfachen 
übereinstimmenden  Angaben  anzusprechen  ist. 

Das  Hauptansiedelungsgebiet  des  Staph.  ist  die  äußere  Haut. 
Auf  welchem  Wege  die  Staph.  hier  eindringen,  hat  zumal  Unna 
untersucht  und  festgestellt,  daß  speziell  die  Haarfollikel,  nicht  aber 
die  Knäueldrüsen  die  Eintrittspforten  bilden.  Außerdem  können  die 
Staph.  durch  Eisse  in  der  Hornhaut  bis  zur  Stachelschicht  vordringen. 
So  entstehen  die  Hautabszesse,  die  Impetigopusteln,  die  Furunkel  usw. 
Ueber  den  Zusammenhang  von  Staph.  und  manchen  Formen  der 
Ekzeme  besteht  noch  keine  völlige  Einigung.  Der  von  Unna  zuerst 
aufgestellte  Typus  der  Morokokken  ist  von  ihm  selbst  bald  fallen- 
gelassen worden  und  durch  eine  Reihe  besonderer  „Typen"  (siehe 
früher)  ersetzt  worden,  die  für  die  Entstehung  des  Ekzems  Bedeutung 
haben  sollen.  Sabouraud  hingegen  hält  das  Ekzem  für  amikrobischen 
Ursprungs,  welcher  Meinung  sich  auf  dem  Pariser  Kongreß  19ÜÜ 
die  meisten  Forscher  (siehe  z.  B.  Jadassohn  und  Fr£;d^;ric)  an- 
geschlossen haben.  Ein  diesbezügliches  ausführliches  Referat  gibt  Kro- 

MAYER. 

Für  den  Erreger  der  Impetigo  contagiosa  sieht  Sabouraud  den 
Staph.  pyog.  aur.  an,  während  Kaufmann  einen  Staph.,  welcher  kleine 
Wachstumsdifferenzen  vom  typischen  Staphylococcus  zeigte,  für  den 
Erreger  hält. 
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Auch  für  manche  andere  Erkrankungen  der  Haut,  z.  B.  Pem- 
phigus (Strelitz,  Tavel,  Almquist)  hat  man  den  Staphylococcus 
als  Erreger  angesprochen. 

In  ganz  seltenen  Fällen  ist  der  Staphylococcus  als  alleiniger 
Mikrobe  bei  echtem  Erysipel  gefunden  und  deshalb  auch  als  Erysipel - 
erreger  angesprochen  worden.  Die  wenigen  Literaturangaben  finden 
sidi°in  der  Arbeit  von  G.  Jochmann,  der  selbst  einen  Fall  eingehend 
beschreibt. 

Aehnliches  hatte  übrigens  bereits  früher  Bonome  &  Bordone- 
Uffkeduzzi  (siehe  E.  Levy)  beobachtet.  Nicht  selten  ist  der  Staphylo- 
coccus auch  der  Erreger  phlegmonöser  Entzündungen  (E.  Lbvy). 
Eine  besondere  staphylomykotische  Hauterkrankung,  die  auch  tödlich 
verlaufen  kann,  hat  Hallopeau  beschrieben.  Die  Häufigkeit  der 
Staphylokokkenbefunde  bei  allerhand  pustulösen  Hautaffektionen  geht 
aus  der  Angabe  von  White  hervor,  der  unter  III  derartigen  Fällen 
88mal  den  Staphylococcus  fand. 

Die  Schleimhäute  sind  nicht  so  häufig  der  Ort  der  primären  An- 
siedelung, indessen  beschrieb  z.  B.  Jadassohn  eine  aphthöse  Ent- 
zündung der  Mundschleimhaut  mit  ausschließlichem  Staphylococcus- 
befunde.  Für  die  chronisch  rezidivierenden  exsudativen  Anginen  des 
Kindesalters  macht  Fischl  ebenfalls  den  Staphylococcus  verant- 
wortlich. 

Auch  als  Erreger  echter  diphtheritischer  Beläge  kommt  der 
Staphylococcus  in  Betracht.  Ich  selbst  sah  vereinzelte  Fälle  mit 
dicken  Diphtheriemembranen,  die  in  einem  Falle  bis  in  die  Bronchien 
reichten ;  der  bakteriologische  Befund  war  dauernd,  auch  post  mortem 
negativ  bezüglich  Diphtheriebacillen,  dauernd  positiv  für  Staphylo- 
kokken, die  in  Reinkultur  vorhanden  waren. 

Auch  im  Darm  scheint  er  gelegentlich  von  Bedeutung  zu  sein, 
wenigstens  bezieht  Mord  die  plötzlichen  Darmkatarrhe  der  Brust- 
kinder auf  den  Staphylococcus. 

Von  4  primären  Staphylococcus -Pneumonien  berichtet  Weyl 
(siehe  auch  Wurtz). 

Das  Knochensystem  ist  weiterhin  ein  Prädilektionsgebiet  für  den 
Staphylococcus,  der  in  der  überwiegenden  Mehrzahl  der  Fälle  (Pa- 
steur)  der  alleinige  Erreger  der  Osteomyelitis  ist  (nach  Treudel 
—  ref.  Baumgartens  Jahresbericht,  1904,  S.  84  —  in  87  bakterio- 
logisch untersuchten  Fällen  76mal  allein  gefunden).  Außer  der 
typischen  Osteomyelitis  gibt  es  dann  noch  eine  sklerosierende,  sowie 
eine  hämorrhagisch-septische  Osteomyelitis  (K.  Müller),  und  ferner 
eine  Periostitis  albuminosa  (Garre),  deren  Ursache  der  Staphylo- 
coccus ist.  (Ueber  histologische  Knochenmarksuntersuchungen  bei 
Osteomyelitis  berichteten  Roger  &  Josui;,  sowie  Binda.)  Primäre 
G-elenkerkrankungen  ruft  er  seltener  hervor,  sondern  gewöhnlich 
sekundäre  bei  allgemeiner  Staphylomykose.  Aber  auch  beim  akuten 
Gelenkrheumatismus  ist  er  schon  in  Reinkultur  gefunden  worden 
(GüTTMANN,  Sahli,  siehe  auch  A.  H.  Weis). 

Von  weiteren  primären  Lokalisationen  seien  der  subphrenische 
Abszeß  (v.  Leyden),  der  Leberabszeß  (Sgambati),  auch  der  Leber- 
abszeß im  Anschluß  an  die  Hepatitis  der  warmen  Länder  (Scheube), 
^er  Hirnabszeß  (Daibler)  im  Anschluß  an  Otitis  (Wurtz),  der 
iiungenabszeß  (Petruschky),  die  Pyorrhoea  alveolaris  (selten)  usw. 
erwähnt. 


390 


Max  Neissbk, 


Von  Drüsen  werden  besonders  die  Mamma  (z.  B.  Green),  und 
die  Parotis  befallen. 

Die  serösen  Körperliöhlen  sind  selten  der  Ort  der  primären  An- 
siedelung, aber  es  sind  außer  den  Peritonitiden  (Flkxner)  auch  Pleu- 
ritiden  (Appel)  und  Empyeme  (Lop  &  Monteux)  mit  alleinigem 
Befund  von  Staphylokokken  beschrieben  worden. 

Das  Gefäßsystem  ist  bei  der  Phlebitis  (Boso)  und  der  Endo- 
carditis  (hier  auch  gleichzeitig  mit  Gonokokken  [Prochaska])  be- 
troffen. Häufiger  ist  die  Endocarditis  sekundär,  sei  es  im  Verlaufe 
der  allgemeinen  Staphylomykose,  oder  im  Anschluß  an  eine  Tonsillen- 
affektion. 

Bezüglich  der  Bedeutung  des  Staphylococcus  für  die  Pathologie 
des  Auges  läßt  sich  nicht  allzuviel  aussagen.  Uhthoff  hält  ihre 
ätiologische  Polle  bei  der  Entstehung  der  verschiedenen  Conjuncti- 
vitiden  für  noch  nicht  erwiesen.  Am  häufigsten  ist  bisher  noch  die 
Conjunctivitis  pseudomembranacea  mit  Staphylokokkenbefund  be- 
schrieben worden,  aber  auch  hier  sind  noch  Zweifel  möglich.  Weiter- 
hin wäre  (Uhthoff  &  Axenfeld)  die  atypische,  nicht  serpiginöse 
Hypopyonkeratitis  zu  erwähnen,  schließlich  weitergehende  Vereite- 
rungen des  Auges.  Bezüglich  der  sympathischen  Ophthalmie  neigt 
heute  wohl  die  Mehrheit  der  Fachleute  dahin,  den  Staphylococcus 
für  diese  Krankheit  nicht  verantwortlich  zu  machen. 

Bei  der  eitrigen  Mittelohrentzündung  ist  er  nach  Wurtz  in  1/5 
der  Fälle,  nach  Green  in  Vs  der  Fälle  allein  gefunden  worden,  und 
ebenso  von  Weiss  bei  der  Otitis  media  der  Kinder  gelegentlich  nach- 
gewiesen worden.  Bei  chronischer  Otitis  fand  Kanthack,  im 
Gegensatz  zur  akuten,  den  Staphylococcus  regelmäßig  allein  (Sekundär- 
infektion?), ebenso  beim  Empyem  des  Warzenfortsatzes.  Auch  die 
Empyeme  der  Nebenhöhlen  und  Kieferhöhlen  weisen  gelegentlich  nur 
den  Staphylococcus  auf. 

Nach  Krogius  und  Schmidt-Aschoff  ist  der  Staphylococcus  aucü 
(allerdings  selten)  der  Erreger  von  Cystitiden.  Bei  primärer  Pyelo- 
nephritis findet  er  sich  nie  allein.  Ueber  Infektion  durch  Katheter 
von  der  Urethra  aus  berichtete  Rendu. 

Neuerdings  haben  namentlich  Italiener  (vgl.  Schmidts  Jahrbucher 
1900)  dem  Staphylococcus  eine  ätiologische  Rolle  bei  der  Entstehung 
mancher  Hirnaffektionen  (Delirium  acutum,  Chorea  rheumatica)  zu- 
geschrieben. Auch  bei  Genickstarre  wurde  er  von  Josias  &  Netter 
in  3  Fällen  in  Reinkultur  gefunden.  Ebenso  wurde  er  mikroskopiscn 
und  kulturell  von  Wokenius  bei  Polyneuritis  acuta  mfectiosa  in 

Reinkultur  gefunden.  ^     ,  ,  ..   •  „1.1,0 

Von  größter  Bedeutung  ist  die  Staphylococcuspyamie,  welcüc 
im  allgemeinen  durch  Einbruch  eines  lokalen  Staphylokokkenherdes 
in  die  Blutbahn  entsteht.  Im  Verhältnis  zu  den  vielen  Staphylo- 
kokken-Erkrankungen  ist  sie  selten.  Besonders  gefürchtet  sind  in 
dieser  Beziehung  bekanntlich  die  Oberlippenfurunkel,  aber  auch  vom 
Lungenabszeß  (Petruschky),  von  den  Tonsillen  (Heyn  &  Ka- 
sino), namentlich  auch  im  Verlaufe  von  Wundinfektionen  entstehen 
allgemeine  Staphylokokkenpyämien.  Pyämie  mit  chronischem  Veila 
(fast  zwei  Jahre  und  dauerndem  Auftreten  von  Abszessen)  beschieiDt 
Jordan  (ref.  Baumgartens  Jharesbericht,  1904). 

Relativ  selten  ist  die  puerperale  Staphylococcuspyamie.  ^ai^  e 
indessen  auch  vorkommt,  beweist  der  Fall  von  Bacalagla,  der  eiuu 
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derartige  postabortive  Staphylococcuspyämie  beschreibt.  Auch  im 
Fruchtwasser  fiebernder  Kreißender  ist  er  sehr  selten  gefunden 
worden  (Menge-Krönig). 

Ueber  eine  typhoide  Form  der  Staphylococcusinfektion  berichteten 
unlängst  Hirz  &  Delamare. 

Von  mehreren  Autoren  sind  Staphylohämien  der  Neugeborenen 
beschrieben  worden. 

Nach  den  Angaben  mancher  Autoren  zu  schließen,  ist  es  auch 
in  genesenden  Fällen  gelungen,  den  Staphylococcus  im  Blute  intra 
vitam  zu  finden.  Indessen  weist  unter  anderem  Petruschky  mit  Eecht 
auf  die  Gefahr  der  zufälligen  Verunreinigung  durch  Hautaurei  und 
zumal  durch  Hautalbi  hin.  Jedenfalls  kann  ein  Befund  von  Staphylo- 
coccus im  Blut  nur  als  einwandfrei  gelten,  wenn  das  Blut  durch 
Punktion  der  Vene  oder  besser  Venaesektion  gewonnen  worden  war. 
Die  Prognose  ist  bei  einigermaßen  reichlichem  Befunde  von  Staphyl. 
pyog.  aur.  auch  nach  unseren  Erfahrungen  fast  stets  ungünstig. 

Persistenz  im  menschlichen  Körper. 

Von  Interesse  ist  es,  zu  erfahren,  wie  lange  lebende  Staphylo- 
1  kokken  im  menschlichen  Körper  latent  bleiben  können,  um  dann 
gelegentlich  zu  neuen  Störungen  Veranlassung  zu  geben.  Ueber  eine 
6  Wochen  lange  Persistenz  berichtet  Tuffier,  Kocher-Tavel  über 
einjährige  Latenz,  Levy  über  zweijährige,  G-arre  über  fünfjährige 
Latenz,  über  einen  12  Jahre  hindurch  latent  gebliebenen  Knochenherd 
berichtet  Ehrich.  Ja  Schnitzler  berichtet  über  35-jährige,  Ver- 
NEUiL  über  40-jährige  Latenz.  Mit  Eecht  weisen  allerdings  Kocher- 
Tavel  darauf  hin,  daß  viele  dieser  Fälle  deshalb  nicht  beweiskräftig 
sind,  weil  meistens  eine  Reinfektion  nicht  auszuschließen  ist.  Immer- 
hin darf  man  annehmen,  daß  Staphylokokken  in  scheinbar  ausgeheilten 
Herden  lange  Zeit  lebendig  vorhanden  sein  können,  ohne  Erschei- 
nungen zu  machen;  das  gelegentliche  Aufflackern  dieser  Herde  be- 
weist, daß  solche  eingeschlossene  Kokken  ihre  Vermehrungsfähigkeit 
und  Virulenz  nicht  einzubüßen  brauchen. 

Bedeutung  in  der  Nosologie  der  Tiere. 

In  der  Tiernosologie  spielt  der  Staphylococcus  eine  ähnliche  Rolle 
wie  in  der  Menschennosologie.  Auch  hier  ist  er  gelegentlich  der  Er- 
reger von  Eiterungen,  Abszessen,  Phlegmonen,  Endocarditiden  der 
Pyämien. 

Bei  Pferden  fand  er  sich  z.  B.  nach  einer  Statistik  von  Luget 
iu  Drüsen-,  Zahn-,  Muskelabszessen,  in  eiternden  Wunden,  nach  Bossi 
im  Eiter  von  perforierenden  Gelenkwunden.  Semmer  fand  ihn  in 
einem  Pferdeerysipel.  Sozewitsch  beschreibt  ein  infektiöses  Lahmen 
der  Pferde  des  Kongogebietes,  dessen  Ursache  der  Staph.  pyog.  aur. 
sdu  soll.  Ueber  die  Botryomykose  der  Pferde  siehe  Staph.  asco- 
formans. 

Bei  Hindern  macht  der  Staphylococcus  nach  Jensen  im  Euter 
leichtere  katarrhalische  Euterleiden,  sowie  leichtere  und  mittelstarke 
parenchymatöse  Entzündungen.  Beim  Kalbefieber  kommt  er  nach 
I'^averan  &  van  de  Velde  ebenfalls  gelegentlich  allein  vor,  und  er 
Unn  auch  puerperale  Pyämie  mit  Polyartliritis  und  Endocarditis 
machen,  wie  die  Angabe  von  Thomassen  beweist.    Im  Abszeß  bei 
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einem  Rind  fand  de  Jong  den  LucETSchen  Staph.  pyog.  bovis,  der 
die  Gelatine  nicht  verflüssigt,  die  Milch  zur  Gerinnung  bringt  und 
nicht  tierpathogen  (mit  Ausnahme  von  Augeneiterungen,  die  nach 
Cornealverimpfungen  entstehen)  für  kleine  Tiere  ist.  Fröhner  fand 
ihn  bei  der  Osteomyelitis  des  Rindes. 

Bei  der  gangränösen  Mastitis  der  Schafe  beschrieb  Nocard  1886 
einen  sehr  kleinen  Staphylococcus,  der  dem  pyog.  albus  sehr  nahe- 
steht, aber  nur  pathogen  für  Schafe  und  allenfalls  für  Kaninchen  ist. 
Hämorrhagisches  Oedem  wird  bei  Schafen  nach  Klein  durch  den 
von  ihm  entdeckten  Staph.  haemorrhagius  der  Schafe  hervorgerufen. 

Bei  Hunden  wurden  allgemeine  Staphylopyämien  von  Lucet  im 
Anschluß  an  einen  Abszeß  und  neuerdings  von  Almy  gefunden, 
Karlinsky  züchtet  aus  spontanen  Abszessen  bei  Wolf,  Fuchs,  Katze, 
ebenfalls  Aureus  oder  Albus. 

Bei  Schweinen  scheint  der  Staphylococcus  nach  der  Angabe 
von  Grips  im  Abszeßeiter  gewöhnlich  nicht  vorzukommen.  Daß 
aber  auch  Schweine  für  den  Staphylococcus  empfänglich  sind,  geht 
aus  einer  Angabe  von  Koch  hervor,  der  bei  Endocarditis  der  Schweine 
Staphylococcus  gefunden  haben  will. 

Bei  jungen  Gänsen  fand  Lucet  eine  seuchenartige  Osteomyelitis, 
deren  Erreger  der  typische  Staphylococcus  war. 

Bei  zahlreichen  anderen  Vögeln  (z.  B.  Geier,  Rebhuhn,  Schwalbe, 
Taube  usw.)  fand  Karlinsky  in  spontanen  Abszessen  Aureus  oder 
Albus.  Aus  den  Kadavern  bei  einer  Hühnerepizootie  züchtete  Krausz 
Staph.  albus. 

Bürge  fand  in  zahlreichen  Hasen  bei  einer  Seuche  ausgedehnte 
Eiterungen  in  Haut,  Unterhautzellgewebe,  Muskeln,  Pericard,  Myo- 
card,  in  den  Lungen  usw.  Gleichzeitig  bestand  stets  Gastroenteritis. 
Ueberau  fand  er  den  Staphylococcus  pyogenes  albus-,  der  für  Kaninchen 
recht  virulent,  für  Mäuse  und  Tauben  mäßig  virulent  war  und  sich 
kulturell  typisch  verhielt.  B.  hält  die  Haut  für  die  Eintrittspforte. 

Allgemeine  Pathologie  und  pathologische  Anatomie*). 

In  der  menschlichen  Pathologie  spielen  die  Staphylokokken  eine 
wichtige  Rolle  als  weitaus  häufigste  Erreger  eitriger  Entzündungen 
und  verwandter  Zustände,  wenngleich  auch  andere  Entzündungsformen, 
z  B.  seröser  Natur,  zuweilen  durch  Staphylokokken  veranlaßt  werden. 
Die  eitrige  Entzündung  ist  von  der  gewöhnlichen  Form  durch  die 
quantitativ  sehr  gesteigerte  Auswanderung  polynukleärer  Leukocyten 
aus  den  Gefäßen  des  Entzündungsgebietes  unterschieden,  und  dadurcn, 
daß  die  aus  den  Gefäßen  austretende  plasmatische  Flüssigkeit  nicnt 
gerinnt  Als  drittes  Charakteristikum  sind  die  Zellnekrosen  hervor- 
zuheben, welche  bei  tief  sitzenden  Eiterungen  zur  Gewebseinschmel- 
zung  und  Substanzdefekten  führen,  an  deren  Stelle  schließlich  Narbeii- 
gewebc  tritt.  Dagegen  vermißt  man  letzteres  bei  oberflächlichen  Eite- 
rungen, wie  den  eitrigen  Katarrhen  und  den  Empyemen,  welche  oline 
Narbenbildung  vollkommen  ausheilen  können.  Der  Eiter  ist  nacn 
Untersuchungen  von  Alexander  Schmidt  &Hoppe-Seyler  deshf  ^  der 
Möglichkeit  zu  gerinnen  beraubt,  weil  er  kein  Fibrinogen  entha  t  Ais 
man  die  Bildung  pxoteolytischer  Permente  seitens  der  Kokken  kennen 

*)  Diesen  Abschnitt  habe  ich  unverändert  ans  der  ersten  Autlage,  ^vo  ihn  meui 
damaliger  Mitarbeiter  Herr  Dr.  Lipstein  verfaßt  hatte,  übernommen. 
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lernte  (Rosenbach),  brach  sich  die  Auffassung  Bahn,  daß  das  Fi- 
brinogen durch  die  Fermente  peptonisiert,  und  daß  derart  die  Gerin- 
nung verhindert  würde.  Heute,  wo  wir  Kenntnis  von  bakterienfreien 
Eiterungen  besitzen,  erscheint  diese  Ansicht  nicht  so  gesichert,  viel- 
leicht daß  solche  verdauende  Fennente  aus  den  zerfallenden  Körper- 
zellen abgespalten  werden.  Die  starke  Leukocytenemigration,  das 
augenfälligste  Symptom,  ist  in  erster  Reihe  durch  gewisse  in  den 
Kokkenleibern  enthaltene  hitzebeständige  Stoffe  veranlaßt,  welche 
auf  die  polynukleären  Leukocyten  des  Blutes  besondere  Anziehung 
ausüben  (positive  Chemotaxis).  Dafür  sprechen  Experimente,  in  denen 
es  gelang,  mit  toten  Kokkenleibern  Eiteransammhmg  zu  erzeugen 
(Grawitz  &  DE  Bary,  Scheuerlen,  Leber,  Karlinsky,  Christ- 
mas, Janowsky,  Dubler,  Ribbert).  Aus  den  einander  vielfach  wider- 
sprechenden Versuchsresultaten,  die  von  der  Art  der  Applikation  sowie 
der  Tierspecies  abhängen,  geht  hervor,  daß  eine  derartige  Wirkung 
nur  bei  Anwendung  sehr  großer  Kokkenmengen  zu  erzielen  ist.  Die 
Versuche,  die  eitererregende  Substanz  aus  den  Kokken  zu  extrahieren, 
sind  an  anderer  Stelle  besprochen  worden. 

Ein  die  Eiterung  unterstützendes  Moment  bedingen  die  nekro- 
tischen Grewebssubstanzen,  deren  leukocytenanziehende  Wirkung  in 
der  Pathologie  genugsam  bekannt  ist.  Ermöglicht  wird  die  Emigra- 
tion erst  auf  Grund  von  Gefäßwandschädigungen,  die  vielleicht  auf 
die  von  den  Staphylokokken  gebildeten  löslichen  Toxine  zu  beziehen 
sind.  Diese  sind  es  auch,  welche  die  bei  keinen  Eiterungen  fehlenden 
Zellnekrosen  veranlassen;  beschrieben  sind  solche  bei  subkutanen 
Abszessen  (Ggston,  Dubler,  Kronacher),  bei  Cornealeiterungen 
(Hess,  WoLFPiEiM,  Jacobs,  Cattani),  in  der  Niere  (Bonome,  Haasler), 
in  den  Lungen  (Bonome),  im  Myocard  (Pfeiffer,  Ribbert).  Der 
Ansicht,  daß  die  Staphylokokken  stets  und  zuerst  degenerative  Ver- 
änderungen veranlassen,  widerspricht  Baumgarten,  der  mit  Bezug 
auf  seine  bei  subkutanen  Abszessen  gemachte  Beobachtung  daran 
festhält,  daß  es  auch  ohne  primäre  Zellschädigung  Eiterung  gibt. 
Indessen  ist,  wie  Ribbert  hervorhebt,  gerade  das  Bindegewebe  schlecht 
zum  Studium  degenerativer  Prozesse  geeignet,  andererseits  sind,  wie 
bereits  erwähnt,  von  anderen  Autoren  derartige  Degenerationsvorgänge 
auch  bei  subkutanen  Abszessen  am  Bindegewebe  beobachtet  worden. 
Sehr  schön  kann  man  diese  Seite  der  Staphylokokkenwirkung  an 
der  gefäßlosen  Cornea  studieren,  an  welcher  sich  bereits  4  Stunden 
nach  der  Impfung  deutliche  Degenerationserscheinungen  an  den  Cor- 
nealzellen  in  der  Umgebung  der  wuchernden  Kokken  bemerkbar 
machen.  Noch  schönere  Bilder  hat  man  am  Parenchym  zu  beobachten 
Gelegenheit,  wie  bei  Abszessen  des  Myocard,  bei  welchen  man  eine 
im  Zentruni  bis  zu  völligem  Zerf  all  führende  Nekrose,  in  der  Peripherie 
des  Abszesses,  und  noch  weit  über  die  Stelle  der  Kokken  Wucherung 
hinaus,  leichtere  degenerative  Vorgänge  in  der  Muskulatur  (Verfet- 
tung und  Verkalkung)  auffindet.  Diese  Beobachtung,  daß  Zelldegene- 
ration  örtlich  nicht  streng  an  die  Kokken  gebunden  ist,  läßt  sich 
nach  Ribbert  am  besten  auf  ein  lösliches,  von  den  Kokken  produ- 
ziertes Zellgift  zurückführen,  welches  ins  Gewebe  hineindiffundiert. 

In  einem  früheren  Kapitel  haben  wir  ein  derartiges  lösliches 
Toxin  auch  außerhalb  des  Organismus  kennen  gelernt,  dessen  nekroti- 
sierende Wirkungen  auf  Leukocyten  und  auf  andere  Zellen  festgestellt 
ist.  Subkutan  einem  Kaninchen  injiziert,  veranlaßt  es  ausgebreitete 
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lokale  Nekrose,  die  zu  demarkierender  Eiterung  und  Abstoßung  der 
nekrotischen  Gewebspartien  führt,  falls  nicht  schon  früher  der  Tod 
infolge  Intoxikation  erfolgt;  alsdann  findet  man  bei  der  Sektion  de- 
generative  Prozesse  in  Leber  und  Herz  in  Gestalt  von  Verfettung, 
sowie  in  der  Niere  als  trübe  Schwellung,  ein  Befund,  der  auch  bei 
intraperitonealem  und  intravenösem  Infektionsmodus  erhoben  wird. 
Wir  werden  nicht  fehlgehen,  wenn  wir  die  im  Gefolge  herdförmiger 
Staphylokokkenerkrankungen  auftretende  Zelldegeneration  und  Ne- 
krose auf  eben  dies  Toxin  zurückführen,  das  im  Kaninchenorganisinus 
so  ähnliche  Bilder  hervorzubringen  vermag.  Auf  die  leukocide  Eigen- 
schaft des  Toxins  sind  vielleicht  die  bei  jedem  Abszeß  beobachteten 
Degenerationserscheinungen  der  polynukleären  Leukocy ten  (Verfettung 
und  Kernzerfall)  zurückzuführen,  welche  am  stärksten  im  Zentrum 
hervortreten,  um  gegen  die  Peripherie  hin  abzunehmen;  möglicher- 
weise spielen  dabei  auch  Ernährungsstörungen  eine  Rolle.  Dem- 
nach können  wir  bei  Staphylomykosen  zwei  wirksame  Substanzen 
unterscheiden  (v.  Lingelsheim),  die  in  den  Kokkenleibern  enthaltene 
leukotaktische,  und  das  wichtigere  lösliche  Staphylotoxin,  das  nicht 
lokale,  sondern  auch  allgemein  toxische  Wirkung  auf  den  Organismus 
ausübt. 

lieber  die  Abhängigkeit  lokaler  Staphylokokkenerkrankungen  von 
primärer  Gewebsschädigung  bestehen  viele  Angaben.  Vor  allem  war  es 
Grav^^itz,  der  bei  Kaninchen  nur  dann  eitrige  Peritonitis  durch 
Staphylokokkeninjektion  erzielte,  wenn  er  zuvor  das  Bauchfell  me- 
chanisch oder  chemisch  gereizt  hatte,  oder  wenn  er  gleichzeitig  schwer 
resorbierbare  Substanzen  eingeführt  hatte.  Pawlowsky,  A.  Frankel 
und  BüRGiNSKY  zeigten  freilich,  daß  es  bei  Verwendung  genügender 
Mengen  virulenter  Kulturen  solcher  mechanischer  Momente  zur 
Erzeugung  einer  eitrigen  Peritonitis  nicht  bedürfe,  augenscheinlich, 
weil  diese  virulenten  Kokken  selbst  genügende  Mengen  schädigender 
Toxine  produzieren. 

Weitere  Versuche,  welche  die  Wichtigkeit  der  primären  Gewebs- 
schädigung für  die  Staphylokokkenansiedelung  beweisen,  brachte  z.B. 
Kbonacher,  der  einem  Kaninchen  Krotonöl  in  Glasröhrchen  unter 
die  Haut  brachte,  dieselben  nach  völliger  Einheilung  zerbrach  und 
nach  intravenöser  Staphylokokkeninjektion  in  5  von  8  Fallen  an 
diesem  Orte  Abszesse  erzielte,  während  das  Krotonöl  allem  in  den 
Kontrollen  des  Autors  stets  nur  entzündliche  Schwellung  verursachte. 
Aehnliche  Versuche  siehe  bei  Biondi.  Ueber  infektionsbegünstigende 
Wirkung  gewisser  Chemikalien  berichten  Aschoff,  Rinne,  HERRMAN^. 
Den  Einfluß  verhinderter  Resorption  betont  Waterhouse  und  Kib- 
BERT  den  der  Nervendurchschneidung  Arloing,  Kaspareck,  Uerr- 
MANN  Von  weiteren  in  diesem  Sinne  sprechenden  Experimenten  seien 
die  bei  intravenöser  Staphylokokkeninjektion  hervorgerufenen  endo- 
carditischen  Veränderungen  nach  Klappenverletzung  ^Ro^^^'^-^^"' 
Orth  &  Wyssyko witsch,  Weichselbaum,  E.  Frankel  &  ^^nJER- 
Ribbert),  sowie  die  osteomyelitischen  Prozesse  an  frakturieiten 
Knochen  (Becker,  Gangolphe,  Krause,  Rosenbach,  Kocher)  üei 
vorgehoben.  Weiterhin  wären  die  Versuche  von  Hoche  zu  er^^all^^^^^^ 
(s.  0.),  der  herdförmige  Myelitis  durch  Staphylokokken  ^^r  bei  g  eicu 
zeitiger  Einspritzung  von  Leucopodi^um  hervorrufen  konnte.  Lben^^ 
waren  aufsteigende  Erkrankungen  des  uropoetischen  Apparates  u 
nach  Ligaturel  zu  erzielen  (s.  o.).  Auch  beim  Menschen  haben  wir 
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häufig  Gelegenheit,  gerade  bei  der  Osteomyelitis  den  Ausbruch  dieser 
Erkrankung  nach  einem  vorausgegangenen  Trauma  zu  beobachten. 

Zum  Entstehen  einer  generalisierten  Staphylokokkenerkrankung, 
die  durch  zahlreiche  metastatische  Abszesse  charakterisiert  ist,  be- 
darf es  eines  Eindringens  der  Kokken  in  die  Blutbahn.  In  der  Tat  ist 
denn  auch  in  zahlreichen  Fällen  von  Pyämie  der  Nachweis  der  Kok- 
ken in  der  Blutbahn  geglückt  (Garre,  Weichselbaum,  Doyen,  Netter, 
Sittmann).   Oft  sind  es  oberflächliche  Herde  in  Haut  und  Schleim- 
haut, wie  Akne,  Furunkel,  Angina  oder  tiefergreifende  Eiterungen 
phlegmonöser  Natur,  welche  die  Eintrittspforte  der  Kokken  ins  Blut 
vorstellen.  Auch  bei  den  Fällen  von  Pyämie,  in  denen  es  nicht  gelingt, 
einen  derartigen  lokalen  Herd  zu  eruieren,  und  die  man  deshalb 
als  besondere  Art  „kryptogenetische  Pyämie"  abgesondert  hat,  darf 
man  doch  genau  denselben  Ursprung  annehmen,  nur  daß  der  Ein- 
bruchsherd nicht  immer  nachträglich  zu  finden  ist.  Von  einem  solchen 
Herde  aus  können  die  Staphylokokken  auf  dem  Umweg  über  das 
Lymphgefäßsystem  unter  Erscheinungen  derLymphangitis  und  Lymph- 
adenitis in  die  Blutbahn  gelangen,  oder  aber  durch  direkten  Einbruch. 
Sei  es,  daß  die  Spaltpilze  die  Venenwände  durchsetzen,  welchen 
Vorgang  z.  B.  Hohnfeld  beobachtet  hat,  oder  aber  die  eitrige  Ent- 
zündung dringt  bis  an  die  Venen,  es  kommt  zu  Thrombose  derselben, 
und  die  im  weiteren  Verlauf  eitrig  einschmelzenden  Thromben  bröckeln 
ab  und  geben,  mit  dem  Blutstrom  zentral  mitgerissen,  den  Anlaß 
zu  multipeln  Metastasen.  Der  letzte  Modus  ist  der  häufigst  beobach- 
tete. Sind  die  Thrombenpartikel  groß,  so  bleiben  sie  bereits  in  den 
Lungenarterien  und  Kapillaren  stecken  unter  Bildung  von  Infarkten 
und  Abszessen.  Im  andern  Falle  gelangen  sie  in  das  linke  Herz; 
hier  bleiben  sie  häufig  an  den  Klappen  haften  und  verursachen  der- 
art das  Krankheitsbild  ulzeröser  Endocarditis,  welche  häufig  den 
Eindruck  primärer  Erkrankung  macht.  Die  eitrig  zerfallenden  Klap- 
penauflagerungen gelangen  alsbald  in  den  großen  Kreislauf  und  bilden 
die  Ursache  der  multiplen  metastatischen  Herde  in  Niere,  Myocard, 
Milz,  Gelenken,  Knochen,  Skelettmuskulatur  usw.  Dementsprechend 
finden  wir  bei  Klappenentzündung  des  rechten  Herzens  die  Metastasen 
in  der  Lunge.  Werden  Endarterien  durch  Embolie  verschlossen,  so 
entstehen  Infarkte,  andernfalls  Abszesse.  Die  rein  mechanische  Er- 
klärung der  Metastasen  auf  embolischem  Wege  reicht  aber  nicht  für 
alle  Fälle  aus,  worauf  schon  Klebs  aufmerksam  gemacht  hat.  So 
findet  man  nach  intravenöser  Injektion  feinster  Kokkenaufschwem- 
mungen  am  Kaninchen  miliare  Abszesse,  in  deren  Zentrum  man  ganz 
früh  Kokkenhäufchen  in  einer  Kapillare  findet.    Zunächst  sei  da- 
oei  an  die  Untersuchungen  von  Wyssokowitsch  erinnert,  der  gefunden 
üat,  daß  die  ins  Blut  injizierten  Kokken  von  Gefäßendothelien  auf- 
genommen werden.  Noch  ansprechender  aber  ist  die  von  Lingelsheim 
sowie  von  Muscatello  &  Ottaviano  gegebene  Erklärung,  die  diesen 
verMltnissen  durchaus  gerecht  wird.    Diese  Forscher  machen  auf 
aie  Konstanz  aufmerksam,  mit  der  gewisse  Organe  zum  Sitze  metasta- 
wscher  Abszesse  werden,  und  zwar  sind  es  solche  Organe,  welche 
experimentell  durch  die  löslichen  Toxine  am  leichtesten  zu  schä- 
Jff^k  -^^S^"    Sowohl  bei  pyämischen  Erkrankungen  des  Menschen, 
„1  K     ^taphylokokkenimpfversuchen  am  Kaninchen  findet  man,  ab- 
^esenen  von  den  in  der  Nähe  lokaler  Herde  auftretenden  Zelldegene- 
««lonen,  und  räumlich  von  diesen  getrennt,  schwere  Degenerations- 
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erscheinimgen  der  Niere,  charakterisiert  durch  Verfettung  und  trübe 
Schwellung  der  Nierenepithelien,  sowie  Verfettung  der  Herzmuskula- 
tur (MuscATELLO  &  Ottaviano),  also  Organveränderungen,  die  voll- 
kommen mit  den  bei  Injektion  von  Staphylotoxin  beobachteten  über- 
einstimmen und  zweifelsohne  gleichen  Ursprungs  sind.  Nach  den  an- 
fangs besprochenen  Experimenten  bilden  solche  Gewebsschädigungen 
einen  Locus  minoris  resistentiae  für  die  Kokkeninvasion  und  deren 
Ansiedlung.  „Es  erscheint  das  in  Lösung  gehende  und  die  ganzen 
Gewebe  durchdringende  Gift  nicht  nur  als  ein  die  Allgemeinfunk- 
tion störendes,  sondern  auch  als  ein  den  Weg  der  Infektion  beein- 
flussendes Agens"  (v.  Lingelsheim). 

Es  gelingt  kaum,  ein  Kaninchen  kutan  zu  infizieren,  wohl  aber 
reagiert  dasselbe  bei  subkutaner  und  stärker  noch  bei  intramuskulärer 
Infektion  mit  Abszeßbildung.  Kurze  Zeit  nach  der  Injektion  findet  man 
(z.  B.  Baumgarten-Hohnfeldt,  Kronacher,  Alex.  Levin)  die  Kokken 
nur  zum  Teil  noch  frei  mitten  im  Gewebe  oder  in  den  Saftlücken, 
andere  dagegen  liegen  bereits  in  Bindegewebszellen  und  Fibrillen 
eingeschlossen.    Frühzeitig  beobachtet  man  die  bekannten  Entzün- 
dungsvorgänge an  den  Gefäßen,  nämlich  Erweiterung,  Stase,  sowie 
Randstellung  der  Leukocyten,  welche  letzteren  sehr  bald  zahlreich  die 
Gefäßwände  durchsetzen,  und  in  den  perivaskulären  Raum  austreten. 
Daselbst  sammeln  sie  sich  in  Scharen  an  und  wandern  kolonnenförmig 
in  den  Lymphspalten  nach  der  Injektionsstelle  zu,  wo  die  Kokken 
sich  in  lebhafter  Vermehrung  befinden.  Das  ursprüngliche  Gewebe 
stirbt  ab  (Staphylotoxin Wirkung)  und  zerfällt  in  eine  detritusartige 
Masse,  welche  von  Kokken  und  Leukocytenhaufen  durchsetzt  wird. 
Aber  auch  die  Leukocyten  teilen  das  gleiche  Schicksal  wie  das 
Bindegewebe:  sie  zeigen  Degenerationserscheinungen  (Leukocidinwir- 
kung)  und  zerfallen  schließlich  auch.  Alsdann  findet  man  im  Zentrum 
dieses  nunmehr  ausgebildeten  Abszesses  Trümmer  von  Bmdegewebs- 
zellen.  Kernen  und  Intercellularsubstanz,  verfettete  Eiterkörperchen 
und  Trümmer  von  solchen,  sowie  Haufen  von  Staphylokokken.  Um 
diese  makroskopisch  als  Eiter  imponierende  Masse,  als  Zentrum, 
liegt  ein  breiter  Wall  wohlerhaltener  Leukocyten,  die  allmählich  nacJi 
der  Peripherie  hin  an  Zahl  abnehmen.  Derart  beschaffen  ist  der  nun- 
mehr ausgebildete  Eiterherd,  der  sich  durch  Einschmelzen  von  neuem 
Gewebe  noch  weiter  ausbreiten  kann.   Der  erweichte  Abszeßinliait 
steht  unter  einem  positiven  Druck,  und  dort,  wo  der  Widerstaiid 
des  ihn  umgebenden  Gewebes  geringer  ist,  kann  er  dasselbe  durcn- 
brechen,   so  bahnt  sich  denn  auch  der  subkutane  Abszeß,  wenn 
er  auf  dem  Höhepunkt  angelangt  ist,  einen  Weg  nach  außen,  ein 
Vorgang,  der  die  Heilung  beschleunigt.  Andernfalls  wird  der  Abszel  • 
Inhalt,  wenn  die  Eiterung  aufgehört  hat  progredient  zu  sein  m 
Laufe  der  Zeit  allmählich  resorbiert,  es  kann  aber  auch  zur 
dickung  des  Inhalts  durch  Wasserentziehung  _  und  zu  Verkalkung 
kommen.  Die  zur  Heilung  führenden  regenerativeii  Prozesse  nehmen 
ihren  Ausgang  von  den  Gefäßendothelien  und  den  fixen  Bindege  veb 
Zellen.   Die  ersten  Anzeichen  der  Gewebsneubildung  kemiüic 
den  Kernteilungsfiguren  der  Endothel-  und  Bmdegewebszel  e  ,  Wc 
man  bereits  recht  früh,  kräftig ,  aber  setzen  fie  Regenemti^^^^^^^^^^^^ 
gänge  erst  beim  Stillstand  der  Eiterung  ein,  sobald  die  Mu  ^  z^ll«^ 
und  die  junge  Brut  nicht  mehr  dem  zellschadigenden  Einfluß  des 
von  den  wuchernden  Kokken  gebildeten  Toxins  unterliegen,  i^ie 
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Eegenerationsvorgänge  in  dem  den  Abszeß  begrenzenden  Gewebe 
führen  zm-  Bildung  einer  Abszeßmembran,  die  anfangs  aus  sehr 
zell-  und  gefäßreichem,  jungem  Bindegewebe  besteht.  Alsbald  sendet 
dasselbe  auch  Ausläufer  in  den  Abszeßinhalt  hinein  und  schließlich 
ist  nach  Resorption  des  flüssigen  Inhalts  die  Abszeßhöhle  ganz  von 
Binde-gewebe  erfüllt;  später  schrumpft  dasselbe,  und  es  entsteht  so 
jene  charakteristische  Narbe,  welche  noch  nach  langen  Jahren  als  ein- 
zige Spui-  auf  den  Prozeß  hinweist,  der  sich  daselbst  abgespielt  hat. 
Impfung  in  die  Bauchhöhle  oder  Pleurahöhle  tötet  bei  großen  Dosen 
virulenter  Kultur  das  Kaninchen  akut,  oft  innerhalb  24  Stunden ;  der 
Sektionsbefund  ergibt  lokale  hochgradige Gewebshyperämie  und  blutig- 
seröse  Flüssigkeit  in  der  betreffenden  Höhle,  außerdem  aber  auch 
parenchymatöse  Veränderungen  in  Niere,  Herz  und  Leber,  die  wir  ajs 
Toxinwirkung  aussprechen  müssen.  Die  nach  intravenöser  Infektion 
auftretenden  Eiterungen  sind  in  erster  Linie  auf  Nieren  und  Herz  be- 
schränkt. Stirbt  das  Tier  nach  kurzer  Zeit,  z.  B.  nach  2 — 3  Tagen 
an  der  Infektion  oder  richtiger  Intoxikation,  denn  die  dann  gefun- 
denen Eiterherde  sind  als  solche  unmöglich  die  einzige  Todesursache, 
so  findet  man  kleinste  Eiterherde  fast  ausschließlich  in  Niere  und 
Herz.  Zieht  sich  die  Krankheit  länger  hin,  wobei  das  Tier  fiebert 
und  abmagert,  dann  sind  die  Eiterherde  auch  in  anderen  Organen 
und  Geweben  verbreitet,  so  in  den  Lungen,  Endocard,  Leber,  Ske- 
lettmuskulatur, Gelenken.   Die  Niere  zeigt  alsdann  mehr  weniger 
zahlreiche  Eiterherde  von  Stecknadelkopf-  bis  Erbsengröße  und  dar- 
über, ja  zuweilen  erscheint  die  gesamte  Niere  wie  übersät  mit  gelb- 
lichen, runden,  teils  über  das  Niveau  prominierenden  Herden,  die 
stellenweise  zu  größeren,  unregelmäßig  begrenzten  zusammenfließen. 
Ihr  Hauptsitz  ist  die  Einde;  auf  dem  Durchschnitt  kann  man  die- 
selben oft  streifenförmig  bis  in  die  Marksubstanz  hinein  verfolgen.  Ent- 
sprechend dem  makroskopischen  Befunde  findet  man  die  Abszesse  bei 
mikroskopischer  Beobachtung  in  den  Glomerulis  und  den  gewundenen 
Harnkanälchen,  seltener  in  geraden  Kanälchen  und  intertubulären  Ge- 
fäßen. Ueber  den  Bau  solcher  Abszesse  ist  nach  dem  bisher  Bespro- 
chenen nichts  mehr  zu  sagen.  Neben  solchen  lokalen  Veränderungen 
m  der  Niere  trifft  man  hier  und  da  auch  diffuse,  auf  Toxinwirkung 
beruhende  Veränderungen.  „Das  Organ  ist  vergrößert,  auffallend  blaß. 
Die  Rindenzeichnung  ist  verwaschen,  und  es  besteht  eine  trübe  Schwel- 
lung der  epithelialen  Elemente"  (Ribbert).  In  seltenen  Fällen  können 
klemere  Herde  ausheilen  und  dann  stößt  man  auf  Bilder,  ähnlich 
denen  der  menschlichen  Schrumpfniere  (Krause,  Ribbert),  man  findet 
nämlich  atrophische  Harnkanälchen  und  starke  Vermehrung  des  Binde- 
gewebes auf  Kosten  der  ersten.  An  der  Regeneration  beiteiligt  sich  das 
Nierenparenchym  gar  nicht  (dasselbe  gilt  überhaupt  vom  Parenchym 
der  Organe),  dieselbe  ist  ausschließlich  ein  Werk  des  interstitielien 
Bindegewebes.   Endlich  findet  man  hie  und  da  in  der  Niere  Infar- 
zierungen; soweit  dieselben  nicht  auf  Kokkenembolie  oder  Throm- 
bose von  Nierenarterien  beruhen,  muß  man  bezüglich  ihrer  Entstellung 
an  eine  Leukocidinwirkung  denken,  entsprechend  der  Infarktbildung 
Dei  Injektion  von  Staphylotoxin.   Nächst  der  Niere  ist  die  Herz- 
muskulatur bevorzugter   Sitz   lokaler  Abszesse.    Histologisch  fand 
JtiBBRRT  die  Kokken  in  frühem  Stadium  der  Untersuchung  im  Lumen 
K  Sf^'  Gefäße;  bald  aber  schmilzt  deren  Wand  eitrig  ein  und  die 
^oKKen  dringen  in  die  Muskulatur,  deren  Querstreifung  und  Kern- 
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fäibbarkeit  schwindet.  Im  Zentrum  des  Herdes  schreitet  auch  hier 
die  Nekrose  bis  zum  Zerfall  in  körnigen  Detritus  voran,  während 
das  widerstandsfähigere  interstitielle  Bindegewebe  anfänglich  unver- 
ändert erscheint,  bis  auch  dieses  in  der  Nähe  der  Kokken  deren 
zerstörendem  Einflüsse  unterliegt.  Jedoch  der  toxische  Einfluß  der 
Kokken  ist  nicht  auf  das  Zentrum  des  Herdes  beschränkt,  sondern 
noch  jenseits  des  Leukocytenwallcs  zeigt  die  Muskulatur  häufig  De- 
generationserscheinungen wie  Verfettung  (selten  Verkalkung)  (Rib- 
uert).  Zuweilen  findet  man  in  der  Herzmuskulatur  derartige  Bilder 
ohne  jedweden  Zusammenhang  mit  lokalen  Herden,  sondern  fi'ei  in 
der  Muskulatur,  besonders  in  den  Papillarmuskeln,  deutlich  erkennbar 
an  der  fleckigen  gelblichen  Verfärbung. 


Die  Antikörper  der  beschriebenen  löslichen  Staphylokokken- 

stolfe. 

Wenn  man  Tiere  mit  Staphylokokkenfiltraten  immunisiert,  sa 
sind  Antikörper,  wenigstens  gegen  das  Leukocidin  und  das  Hämo- 
lysin, leicht  zu  erzielen. 

Antileukocidin.  Bald  nach  der  Entdeckung  des  Leukocidins 
durch  VAN  DE  Velde  teilten  Denys  &  van  de  Velde  die  Gewinnung 
eines  Antileukocidins  mit,  über  welches  dann  van  de  Velde  weitere 
Einzelheiten  veröffentlichte.  Danach  gelang  es  durch  subkutane  In- 
jektion von  leukocidinhaltigem  Pleuraexsudat  (durch  Injektion  leben- 
der Staphylokokken  in  die  Brusthöhle  von  Kaninchen  gewonnen), 
das  zui-  Abtötung  der  Staphylokokken  mit  Aether  versetzt  war. 
bei  Kaninchen  ein  starkes  Antileukocidin  zu  erhalten,  also  ein  Serum, 
das  in  kleinen  Mengen  die  leukocide  Wirkung  des  Staphylokokkcn- 
stoffes  neutralisierte.  _ 

Wird  das  zur  Immunisierung  verwendete,  leukocidinhaltige  Ex- 
sudat aber  1/2  Stunde  lang  auf  6OO  erhitzt,  so  ist  es  nicht  möglich, 
damit  die  Entstehung  eines  Antileukocidins  hervorzurufen.  Weiterhm 
berichteten  wir  über  Antileukocidin,  das  wir  (N.  &  W.)  durch  Immuni- 
sierung von  Ziegen  und  Kaninchen  (subkutan)  mit  älteren  btaphylo- 
kokkenbouillonfiltraten  erhalten  hatten. 

Antihämo lysin.  Ein  künstliches  Antistaphylolysin  läßt  sich 
immunisatorisch  leicht  beim  Kaninchen  und  bei  der  Ziege  durch  sub- 
kutane (schlechter  intravenöse,  häufig  gar  nicht  durch  mtraperi^ 
toneale)  Einspritzung  von  Staphylolysin,  oder  aber  durch  Einspr  z  11  g 
lebender  Staphylokokken  hervorrufen,  während  Injektion  von  erhitztem 
Staphylolysin  unwirksam  ist.  Das  mit  einem  Staphylolysin  e  - 
haltene  Antistaphylolysin  neutralisiert  alle  von  pyogeiien  Aureis,  Al- 
bis   (und  Citreis,  Otto,  Veiel)  produzierten  Staphylolysine. 

Die  subkutane  Einspritzung  von  Staphylolysin  ruf t  beim  Kanin- 
chen Fieber  und  starke  Infiltrate  hervor,  denen  Haarausfall  loig  • 
Nach  mehrfacher  Einspritzung  an  verschiedenen  Stellen  können  groR 
Hautverdickungen  entstehen.  Auch  magern  die  Tiere  ha^fif/^^\' 
sind  sehr  empfänglich  für  sekundäre  Infektionen,  zumd  ^^r^l^^^ 
Seuche.  Man  injiziert  am  besten  dreimal  in  ,^^ochentliche  Ab^^^^^^^^ 
mit  kleiner  Dosis  beginnend,  überzeugt  sich  eine  f  "^^^^^^^^ 
letzten  Injektion  durch  BlutentnaJime  von  der  Wirksamkei  desScr^^^^^ 
und  verblutet  dann  in  gewöhnlicher  Weise.  Das  Serum  wird  inakti 
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viert  und  mit  Karbol  versetzt  kalt  aufbewahrt.  Die  Prüfung  des  Anti- 
staphylolysins  erfolgt  derart,  daß,  nach  Feststellung  der  einfach  kom- 
plettlösenden Lysindosis,  in  allen  Röhrchen  das  Doppelte  dieser  Menge 
gegeben  wird,  das  auf  1  ccm  aufgefüllt  wird,  hierzu  fallende  Mengen 
des  Serums  zugesetzt  werden,  worauf  das  Volumen  auf  2  ccm  gebracht 
wird.  Das  Gemisch  von  Staphylolysin  und  Antistaphylolysin  bleibt  eine 
Stunde  bei  37  o  —  nach  Pribram  &  liuss  1/2  Stunde  —  und  wird 
darnach  mit  1  Tropfen  Kaninchenvollblut  (gewaschen)  versetzt.  (2 
Stunden  37  0,  Eisschrank.)  Die  Konti'olle  erfolgt  mit  dem  Serum  des- 
selben Kaninchens,  das  man  vor  der  ersten  Immunisierung  entnommen 
und  aufbewahrt  hat.  Außerdem  ist  eine  Kontrolle  erforderlich,  welche 
nur  Staphylolysin,  Kochsalzlösung  und  Blut  enthält  und  schließlich 
wird  man  noch  eine  Kontrolle  (Blut  in  Kochsalzlösung)  hinzufügen. 
Man  gibt  den  Wert  des  Serums  am  besten  nach  derjenigen  Menge  an, 
welche  jegliche  Lyse  und  jegliche  Agglomeration  noch  verhindert. 

Auf  diese  Weise  lassen  sich  Sera,  von  denen  0,01  und  weniger 
egen  die  doppelte  komplettlösende  Dosis  völlig  schützt,  leicht  her- 
stellen ;  daß  diese  Antilysine  auch  im  Tierkörper  gegen  die  Blutver- 
änderungen, welche  die  Lysininjektion  hervorruft,  schützen,  haben 
R.  Kraus  &  Ludwig  nachgewiesen. 

Normale  Sera.  Manche  Sera  (Pferd,  Mensch)  besitzen  nor- 
malerweise einen  erheblichen  Gehalt  an  Antileukocidin,  wie  van  de 
Velde  zuerst  nachwies,  van  de  Velde  titrierte  das  Serum  eines 
normalen  Pferdes,  sowie  das  von  6  gegen  Diphtherie,  Tetanus  usw, 
immunisierten  Pferden  aus  und  fand,  daß  1  Teil  dieser  Sera  durch- 
schnittlich 1 — 4,5  Teile  Leukocidin  zu  neutralisieren  vermag.  Das 
Serum  von  2  Staphylokokkenimmunpferden  wirkte  erheblich  stärker, 
indem  ein  Teil  des  Serums  15  bzw.  20  Teile  Leukocidin  neutra- 
lisierte. 

E.  Kraus  hat  gefunden,   daß  normales  Pferdeserum  die  Ka- 
ninchenblutkörperchen gegen  die  Staphylolysinwirkung  zu  schützen 
vermöge.  Wir  (N.  &  W.)  zeigten  dann  die  Spezifizität  dieses  Anti- 
'vörpers  und  die  erhebliche  Menge  desselben  im  normalen  Pferde- 
rura;  manchmal  vermag  0,01  ccm  und  weniger  normales  Pferde- 
erura  gegen  die  doppelte  komplettlösende  Dosis  eines  Staphylolysins 
völhg  zu  schützen.  Es  handelt  sich  hierbei  augenscheinlich  um  einen 
im  Laufe  des  Lebens  erworbenen  Antikörper,  denn  im  Serum  von 
'ingen  Pferden  fand  ich  ihn  gar  nicht  oder  nur  spurweise  (s.  bei 
1^.  Müller).   Auch  normales  Einder-  und  Hammelserum  enthält  meß- 
''are  Mengen  von  Antistaphylolysin,  andere  normale  Tiersera  sind  nur 
-hr  schwach  oder  gar  nicht  wirksam.   Von  Interesse  ist  es,  daß 
las  normale  Menschenserum  ausnahmslos  erhebliche  Mengen  des  Anti- 
>iaphylolysins  enthält,  und  dieser  normale  Bestandteil  des  mensch- 
lichen Serums  ist  bei  den  einzelnen  Individuen  in  sehr  verschiedenen 
Klengen  vorhanden.    Polano  fand   das   mütteriiche  Serum  etwas 
■jeher  an  Antistaphylolysin  als  das  kindliche.  Nur,  um  eine  unge- 
'hre  Größenordnung  anzugeben,  sei  bemerkt,  daß  etwa  0,1—0,01  ccm 
'^rmales  Menschenserum  die  doppelt  komplettlösende  Staphylolysin- 
'  ^Jsis  im  allgemeinen  völlig  zu  neutralisieren  vermag.  Püi'  Auswertung 
"f-nschlicher  Sera  zwecks  vergleichender  Untersuchung  ist  es  not- 
'^^nüig,  ein  gut  konserviertes  Standardserum  als  Vergleichsobjekt  zu 
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NoEGGERATH  fand  auch  nicht  allzu  selten  bei  normalen  Ka-  i 
ninchen  gewisse  Mengen  von  AntiMmolysin.  Starke  antistaphylo-  ' 
hämolytische  Wirkungen  von  Extrakten  normaler  Organe  —  zumal  J 
von  Meerschweinchenleber  — .  fanden  Kraus  &  Lipschütz.  Größere  t 
praktische  Bedeutung  haben  inzwischen  die  bei  Menschen  natürlich  \ 
erworbenen  Antistaphylohämolysine  erlangt. 

Patientensera.  Wir  selbst  (N.  &  W.)  hatten  bei  etwa  20  l 
Menschen,  unter  denen  auch  Staphyloraykotische  waren,  sehr  ver-  • 
schiedene  Mengen  von  Antistaphylolysin  nachgewiesen,  ohne  daraus  i 
weitgehende  Schlüsse  zu  ziehen;  wir  hatten  aber  gesagt: 

„Wie  dem  aber  auch  sei,  man  wird  jedenfalls  von  vorherein  i 
erwarten  dürfen,  daß  bestehende  oder  überstandene  Staphylokokken- 
Prozesse  eingreifenderer  Natur  in  dem  Antitoxingehalte  zu  irgend- 
einem Ausdrucke  kommen  werden." 

Durch  die  Untersuchungen  von  Bruck,  Michaelis  &  Schultzb,  t 
ferner  von  Weichardt  und  schließlich  durch  Coenen  und  Bruck  • 
&   Hidaka   ist   das  nunmehr   mit   Sicherheit  festgestellt  worden,  i 
Bruck,  Michaelis  und  Schultze  untersuchten  nach  unserer  Methodik  t 
unter  Anwendung  eines  Standardserums,  von  dem  0,1  ccm  die  doppelte  ! 
komplettlösende  Dose  völlig  neutralisierte.  Sie  verglichen  damit  den  i 
Antistaphylolysingehalt  von  17  normalen  Seris  und  fanden  ihn  16mal  i 
geringer,  einmal   (Dermoid)  fünfmal  höher  als  in  ihrem  Normal- 
standardserum. Im  Gegensatz  hierzu  fanden  sie  unter  25  Staphylomy- 
kosen  den  An tily singehalt  19mal  höher  als  10  (einmal  sogar  bis  i 
zu  100),  in  den  restierenden  sechs  einen  Wert  von  etwa  5.  Diese  i 
letzteren  Fälle  waren  noch  in  zu  frischem  Stadium  bzw.  zu  gering-  • 
fügiger  Natur.  Sie  konnten  auch  ein  Ansteigen  des  Wertes  im  Laufe  t 
der  Erkrankung  beobachten  und  an  Beispielen  erweisen,  daß  für 
manche  Fälle  nur  auf  diesem  Wege  die  Differentialdiagnose  gestellt 
werden  konnte,  welche  durch  die  Operation  bestätigt  wurde.  Uebrigens 
konnten  sie  die  Sera  4  Wochen  lang  ohne  Veränderung  aufbewahren. 

Coenen  hat  etwa  45  Patienten  untersucht  und  findet  eine 
völlige  Neutralisierung  der  doppelten  komplettlösenden  Dose  auch 
normalerweise  noch  in  einer  Serumverdünnung  von  1 : 100  und  1 : 200. 
erst  höhere  Werte  sind  beweisend.  Hohe  Werte  wie  1 : 800  und  1 : 1000 
findet  er  nur  bei  der  Osteomyelitis,  der  Mastitis  und  anderen  chro- 
nischeren  eingreifenderen  Staphylomykosen.  Auch  er  hat  Gelegen- 
heit gehabt,  den  Wert  eines  Serums  im  Laufe  einer  Erkrankung 
ansteigen  zu  sehen,  der  übrigens  dann  unmittelbar  vor  dem  Sepsis- 
tode völlig  zurückging.  Und  auch  Coenen  führte  Fälle  an,  in  denen 
die  Differentialdiagnose  gegenüber  Tumoren  usw.  nur  auf  diese  Weise 
möglich  war.  Bruck  &  Hidaka  fanden  bei  Ekzemkranken  ebenfalls 
Erhöhung  des  Antilysinwertes,  aber  nicht  so  beträchtlich.  Es  ist  so- 
mit die  diagnostische  Bedeutung  eines  hohen  Antistaphylolysingehaltes 
als  erwiesen  anzusehen.  Wenn  bisher  die  Klinik  von  dieser  serolo- 
gischen Methode  so  wenig  Gebrauch  gemacht  hat,  so  wird  man  da- 
für hauptsächlich  die  verhältnismäßig  schwierige  Darstellung  eines 
guten  Staphylolysins  verantwortlich  machen  dürfen.  Nachdem  Oppen- 
heimer die  Darstellung  so  vereinfacht  hat,  steht  zu  erwarten,  daß 
auch  die  serologische  Diagnostik  von  Staphylomykosen  in  geeigneten 
Fällen  reichlicher  geübt  werden  wird. 

Nach  dem,  was  oben  über  den  Zusammenhang  von  Lysin  und 
Agglomerin  gesagt  wurde,  braucht  kaum  hinzugefügt  zu  werden,  daß. 
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.r  das  Intilysin  beobcaclitet,  auch  auf  das  Antiagglomerin  wird  achten 
""fJn  sie  änd  ia  unseres  Erachtens  nur  verschiedene  Wirkungen  des- 
"'fhPn  Stoffe    da  aber  Agglomeration  schon  bei  viel  kleineren  Lysin- 

Afdomerinmengen  nachweisbar  sein,  als  Antilysmmengen.  Ob  das  für 
'Ärodiagnostische  Verwendung  ein  Vorteil  ist,  erscheint  zweifel- 
hSt  we  1  dui-ch  diese  Verfeinerung  die  Zahl  der  unspezifischen 
Aktionen  vermehrt  wird.  Außerdem  wirkt  bekanntlich  Menschen- 
fei  chon  an  und  für  sich  agglomerierend  auf  Kaninchenb  ut- 
tftrnercheu  wodurch  eine  erhebliche  Fehlerquelle  entsteht.  Ich  kann 
S  deshalb  dem  Vorschlage  von  Weichardt,  der  dazu  rät  die  anti- 
^glomerierende  Kraft  des  Menschenserums  serodiagnostisch  zu  ver- 
werten, nicht  anschließen. 

Agglutination. 

Die  Frage  der  Staphylokokkenagglutination  ist  in  ausführlicher 
Weise  erst  durch  die  grundlegenden  Versuche  von  Kolle  &  Otto 
behandelt  worden.  Daß  es  eine  spezifische  Staphylokokkenagglutina- 
tion überhaupt  gibt,  zeigte  freilich  schon   1897  Landsteiner,  der 
unter  4  immunisierten  Kaninchen  von  einem  em  agglutinierendes 
Serum  erhielt.    1898  berichtete  ferner  Silvestrini  über  Agglutina- 
tion von  Staphylokokken  durch  das  Serum  von  Menschen,  welche 
eine  Staphylokokkeninfektion  überstanden  hatten.   1899  berichteten 
R  Kraus  &  L.  Löv^^,  daß  manche  Tiersera  Staphylokokken  aggluti- 
ni'eren  und  daß  normales  Menschenserum  häufig  bis  1:100  aggluti- 
nierend wirkt.  Ihre  Versuche,  durch  Immunisierung  künstliche  Agglu- 
tininc  hervorzurufen,  ergaben  inkonstante  Resultate.  1901  veröffent- 
lichten dann  J.  Nicolaus  &  Lesieur  Versuche  über  Staphylokokken- 
agglutination.   Das  Serum  einer  immunisierten  Ziege  agglutmiej-te 
in  der  Menge  1/30  bis  V50  ccm  makroskopisch  und  mikroskopisch  den 
zur  Immunisierung  benutzten  Stamm,  sowie  noch  einen  anderen,  hin- 
gegen zwei  weitere  nicht.  Im  März  1902  berichtete  dann  Wright 
über  Steigerung  des  Agglutinationsvermögens  menschlichen  Serums 
durch  Einspritzung  toter  Staphylokokkenkulturen. 

Nachdem  die  einheitliche  Gruppe  der  hämolytischen  Aurel  und 
Albi  von  den  vielerlei  anhämolytischen  Stämmen  abgetrennt  war, 
erschien  es  wichtig,  diese  Abgrenzung  auf  dem  Wege  der  Agglutina- 
tion zu  erweisen.  Kolle  &  Otto  immunisierten  zu  diesem  Zwecke 
Kaninchen  mit  sehr  großen  Mengen  (bis  zur  einmaligen  Verab- 
reichung von  60  Agarkulturen)  abgetöteter  Staphylokokken  mtra- 
peritoneaJ.  Zwei  auf  diese  Weise  mit  pyogenen  Aureis  erhaltene 
Immunsera  agglutinierten  22  gelbe  und  weiße  pyogene  Staphylo- 
kokken in  einer  Verdünnung  1:200  bis  1:1200,  gar  nicht  oder  bis 
höchstens  1:30  gelbe  oder  weiße  oder  zitronengelbe  nicht-pyogene 
Staphylokokkenarten.  Normales  Kaninchenserum  oder  aber  das  Serum 
eines  mit  einem  nicht-pyogenen  Stamm  immunisierten  Kaninchens 
war  wirkungslos.  Interessant  ist  hierbei,  daß  die  beiden  „pyogenen" 
Sera  in  nicht  gleicher  Weise  auf  die  einzelnen  Stämme  wirkten,  daß 
z.  B.  ein  Stamm  von  dem  einen  Serum  (I)  bis  1:100,  von  dem  zweiten 
Serum  (III)  bis  1:500,  ein  anderer  Stamm  aber  von  Serum  I  bis 
1:400,  von  III  nur  bis  1:100  agglutiniert  wurde.  Es  deutet  dies, 
wie  auch  andere  Beispiele  aus  den  Protokollen  dieser  und  anderer 
Autoren,  auf  eine  Pluralität  der  Agglutinin  auslösenden  Staphylor 
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kokkenrezeptoren.  Es  dürfte  sich  deshalb  empfehlen,  zur  Immuni- 
sierung mehrere  pyogene  Staphylokokkenstämme  gleichzeitig  zu  be- 
nutzen. Das  mit  dem  nicht-pyogenen  Stamme  gewonnene  Imraun- 
serum  agglutinierte  den  homologen  und  einen  heterologen  nicht-pyo- 
genen Stamm,  nicht  aber  sechs  andere  nicht-pyogene  Stämme.  Es  er- 
weisen also  diese  interessanten  Befunde  die  Unität  der  pyogenen  Aurei 
und  Albi  und  deren  Abtrennung  von  den  nicht-pyogenen  Alten  auf 
dem  Wege  der  Agglutination,  zeigen  aber  zugleich,  daß  die  nicht- 
pyogenen  Arten  augenscheinlich  unter  sich  wieder  verschieden  sind. 

In  einer  folgenden  Arbeit  berichtet  dann  Otto  über  weitere 
Beobachtungen  bei  der  Staphylokokkenagglutination.  Es  stand  ihm 
ein  pyogener  Citreus  zur  Verfügung,  der  in  seiner  Hämolysin-  und 
Leukocidinproduktion  vollständig  mit  den  pyogenen  Aureis  überein- 
stimmte, und  der  auch  durch  ein  mit  einem  pyogenen  Aureus  ge- 
wonnenes hochwertiges  Immunserum  typisch  agglutiniert  wurde. 
Dieses  Immunserum  war  durch  intravenöse  Injektion  toter  Kulturen 
von  Kaninchen  gewonnen.  Der  Verfasser  teilt  auch  mit,  daß  manche 
pyogenen  Stämme  im  Vergleich  zu  anderen  ,, schwer"  agglutiniert 
würden,  so  daß  sie  von  einem  Serum,  das  auf  andere  Stämme  noch 
bis  1 : 1000  wirkt,  nur  bis  1 : 100  agglutiniert  würden.  Kolle  Otto 
wandten  das  Verfahren  der  makroskopischen  Agglutination  (in  Röhr- 
chen) an  und  halten  die  Einwirkungsdauer  von  i/g  Stunde  für  aus- 
reichend. Kurze  Zeit  darauf  veröffentlichte  Pröscher  seine  unab- 
hängig von  diesen  Autoren  angestellten  Versuche,  zu  denen  er  im 
wesentlichen  meine  Staphylokokkenstämme  benutzte.  Er  immunisierte 
Ziegen  mit  lebenden  Kulturen  und  erhielt  ein  Serum  vom  Agglu- 
tinationstiter  1 : 2560.  In  einer  späteren  Arbeit  empfiehlt  Verfasser 
die  intravenöse  Einspritzung  toter  Kulturen  bei  Ziegen  und  Pferden. 
In  beiden  Fällen  gelang  die  Erzielung  stark  agglutinierender  Sera, 
mit  denen  dann  dem  Verfasser  ebenfalls  der  Nachweis  der  Unität 
von  pyogenen  Aureis  und  Albis  und  ihrer  Verschiedenheit  von  den 
nicht-pyogenen  Arten  gelang.  Auch  dieser  Verfasser  findet  Ver- 
schiedenheiten im  ,, Rezeptorenapparate"  der  einzelnen  pyogenen 
Stämme.  Zur  Agglutinationsprüfung  verwandte  er  die  Schälchen- 
methode bei  schwacher  Vergrößerung. 

Weiterhin  hat  Veiel  eine  große  Anzahl  von  Staphylokokken- 
stämmen,  welche  er  aus  chronischen  Ekzemfällen  gezüchtet  hatte, 
untersucht.  Sie  erwiesen  sich  auf  Grund  der  Hämolysinprüfiing  und 
der  Agglutinationsproben  als  echte  pyogene  Aurei  und  Albi  (ein  pyo- 
gener Citreus  wurde  ebenfalls  gefunden).  Als  Immunisierungsmethode 
empfiehlt  Veiel  nicht  Intraperitonealeinspritzung,  sondern  die  intra- 
venöse Injektion  toter  Staphylokokken  bei  Kaninchen.  Als  Aggluti- 
nationsmethode  bevorzugt  auch  Veiel  die  Schälchenmethode  bei  Ver- 
wendung von  Bou.illonkulturen  (Einwirkungsdauer  1  Stunde). 

A.naloge  Versuche  wurden  durch  Dr.  Amberger  und  Dr.  Shiga 
in  der  mir  damals  unterstellten  bakteriologischen  Abteilung  des  Kgl. 
Instituts  für  experimentelle  Therapie  zu  Frankfurt  a.  M.  ausgeführt. 
Ich  hatte  seit  langer  Zeit  eine  Ziege  mit  toten  und  lobenden  Staphylo- 
kokken immunisiert,  deren  Serum  von  den  erwähnten  Herren  aus- 
führlich an  vielen  Stämmen  geprüft  wurde.  Die  vergleichsweise  Aus- 
führung der  „Röhrchen"-  und  der  „Schälchen"-Methode  führte  sclilieU- 
lich  zur  alleinigen  Anwendung  der  letzteren.  Diese  Versuche  führten 
zu  den  gleichen  Resultaten,  wie  sie  die  erwähnten  Autoren  erhalten 
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hntten  Nur  zeigte  sich,  daß  die  Ziege  nicht  das  günstigste  Immuni- 
.ierobiekt  für  St^iphylokokken  ist,  da  manche  Stämme  auch  von  nor- 
malem Ziegenserum  erheblich  agglutiniert  wurden  (so  z  B.  l:oU, 
1-900  und  sogiu-  1:400).  Demgegenüber  steht  freilich  das  Immun^ 
serum  das  die  pyogenen '  Süimmc  noch  bis  1:3200  aggiutinierte.  Auf 
manche  Stiimme  wirkte  ferner  das  Immunserum  auch  nur  bis  1 :  »uu ; 
aber  das  waren  gewöhnlich  Stämme,  welche  von  dem  normalen  Serum 
am  schwächsten  beeinflußt  wurden  (bis  höchstens  1:50). 

Beitzke  untersuchte  41  Stämme  mit  5  menschlichen  Seris,  die 
von  Staphylomykosen  stammten.  Er  fand  bei  Anhämolytikern  auch 
keine  Agglutination,  fand  aber  unter  den  anderen  Stämmen  sehr  ver- 
schiedene Agglutinierbarkeit  und  keine  Parallelität  zwischen  Menschen - 
Virulenz  und  Agglutination  und  zwischen  Hämolyse  und  Aggluti- 
nation.  Er  benutzte  die  Methode  von  Kolle  &  Otto. 

Altmann  &  Blühdorn  sahen,  daß  Immunisierung  mit  kleinen 
Dosen  lebender  Staphylokokken  besseres  Sera  ergibt,  als  Immuni- 
sierung mit  toten  Staphylokokken;  sie  ziehen  die  Komplementbin- 
dung (siehe  später)  vor.  ' 

Die  mehrfach  erwähnte  Rezeptorenpluralität  und  die  dadurch 
bedingte  Verschiedenheit  der  bei  der  Immunisierung  entstehenden 
Agglutinine  ging  aufs  deutlichste  aus  einem  Versuche  hervor,  den 
Dr.  Amberger  mit  dem  Serum  eines  Osteomyelitischen  anstellte.  Es 
handelte  sich  um  eine  chronische  Osteomyelitis,  welche  von  Prof. 
Hehn  operiert  wurde.  Zur  Verfügung  stand  das  Serum  des  Patienten 
und  der  aus  dem  Knochensequester  isolierte  Aureusstamm,  der  von 
dem  Serum  bis  1:200  agglutiniert  wurde.  (Von  unserem  Ziegen- 
immunserum  wurde  der  Stamm  noch  bis  1:3200  agglutiniert.)  Das 
Serum  des  Patienten  aggiutinierte  nun  noch  5  andere  pyogene  Stämme 
bis  1:200,  einen  weiteren  Stamm  noch  bis  1:400,  es  blieb  aber  gegen- 
über 2  ferneren  pyogenen  Stämmen  selbst  bei  1 : 20  völlig  wirkungs- 
los. Und  einer  dieser  letzteren  Stämme  war  derjenige  gewesen,  der 
zur  Immunisierung  der  Ziege  gedient  hatte!  Resultate,  die  sich 
mit  den  hier  entwickelten  Vorstellungen  vollständig  decken,  ver- 
öffentlichten später  Klopstock  &  Bockenheimer.  Sie  bevorzugten 
zur  Immunisierung  die  intravenöse  Einspritzung  toter  Agarkulturen 
bei  Kaninchen  (1—4  Kulturen)  und  prüften  nach  der  Röhrchen- 
methode. Auch  sie  fanden  Agglutination  ausschließlich  der  pyo- 
genen (auf  Hämolysinbildung  mit  positivem  Erfolg  geprüften)  Stämme 
durch  ein  mit  einem  pyogenen  Stamm  hergestelltes  Serum,  anderer- 
seits aber  auch  Ausnahmen,  indem  manche  pyogenen  Stämme  nicht 
deutlich  oder  gar  nicht  agglutiniert  wurden.  Sie  fanden  ferner  deut- 
liche Beweise  von  Verschiedenheiten  der  von  den  einzelnen  Tieren 
gelieferten  Agglutinine,  die  sie  auf  Partialrezeptoren  zurückführen. 
Sie  kündigen  bereits  die  Herstellung  eines  polyvalenten  Serums  an. 

Es  folgt  aus  dem  Vorstehenden,  daß  die  von  uns  (N.  &  W.)  be- 
hauptete Abgrenzung  von  pyogenen  und  nicht-pyogenen  Stämmen 
sicherlich  zu  Recht  besteht,  und  daß  (abgesehen  von  der  Hämolysin- 
probe)  man  im  allgemeinen  mit  Hilfe  des  hochwertigen  Agglutinin- 
serums  (Kolle  &  Otto)  in  den  meisten  Fällen  die  Zugehörigkeit 
eines  Stammes  zu  den  pyogenen  Stämmen  bejahen  oder  verneinen 
kann.  Man  wird  sich  aber  bei  der  Staphylokokkcnagglutination  der 
Pluralität  der  Agglutininrezeptoren  und  der  Inagglutinabilität  bewußt 
bleiben  müssen  und  deshalb  nur  zweifellos  positive  Resultate  als  be- 
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weisend  ansehen  können.  Dazu  ist  aber  die  Herstellung  eines  hoch- 
wertigen Serums  nötig,  die  wohl  am  besten  durch  monatelange  intra- 
venöse Behandlung  von  Pferden  oder  Kaninchen  mit  toten  pyogenen 
Stämmen  (oder  nach  Altmann  &  Blüiidorn  mit  lebenden  Kokken) 
geschieht.  "Wahrscheinlich  ist,  wie  erwähnt,  die  gleichzeitige  Im- 
munisierung mit  mehreren  pyogenen  Stämmen  vorteilhaft.  In  jedem 
Falle  sind  Kontrollen  ohne  Serum  und  mit  entsprechenden  Nornialseris 
unbedingt  nötig.  Nur  die  in  großen  Verdünnungen  auftretende  spezi- 
fische Agglutination  ist  ausschlaggebend. 

Auch  zur  Serodiagnostik  der  Staphylomykose  selbst  ist  die  Agglu- 
tination typischer  Stämme  mehrfach  benutzt  worden.  Wir  hatten  den 
Befund  von  Amberger  mit  dem  Serum  eines  Osteomyelitischen  oben 
schon  erwähnt.  Beitzke  hat  44  menschliche  Leichensera  auf  Staphylo- 
kokkenagglutination  untersucht  und  manchmal  (z.B.  bei  einer Staphylo- 
kokkensepsis  bis  1 : 2000)  sehr  hohe  Titres  der  Sera  gefunden.  Da  aber 
aus  nicht  ganz  klaren  Gründen  auch  bei  Fällen  ohne  Staphylokokken- 
erkrankung  höhere  Werte  gefunden  werden,  so  erkennt  er  die  Bedeu- 
tung der  Agglutination  für  die  Diagnostik  der  Staphylomykose  nicht  an. 
Bruck,  Schultze  &  Michaelis  fanden  bei  echten  Staphylomykosen 
kein  Agglutinin  im  Serum.  Auch  die  neuesten  Eesultate  von  Coenen 
geben  kein  eindeutiges  Bild.  Es  scheint,  daß  der  zu  den  schwerer 
agglutinablen  Arten  gehörige  Staphylococcus  stark  wirksamer  Sera 
bedarf,  wenn  Agglutination  eintreten  soll;  diese  aber  scheinen  beim 
Menschen  nicht  mit  der  Regelmäßigkeit,  wie  z.  B.  beim  Typhus 
zu  entstehen.  Jedenfalls  ist  es  angezeigt,  zur  Agglutination  einen 
als  leicht  agglutinabel  erwiesenen  Stamm  zu  benutzen  und  man  glaube 
nicht,  daß  der  Stamm  des  Falles,  von  dem  das  Serum  stammt,  ohne 
weiteres  auch  der  geeignetste  zur  Anstellung  der  Agglutinations- 
probe sei. 

Komplementbildung. 

Ueber  Komplementbindung  bei  Staphylokokken  haben  Altmann 
&  BltIhdorn  berichtet,  nachdem  Ballner  &  Eeibmayr  im  Im- 
munserum komplementbindende  Stoffe  nicht  gefunden  hatten.  A.&B. 
stellten  3  Immunsera  her,  2  mit  pyogenen  Staphylokokken,  1  mit 
einem  apyogenen  Stamm.  Sie  immunisierten  Kaninchen  durch  intra- 
venöse Injektion  kleinerer  Mengen  (bis  1/3  Kultur)  und  benutzten 
als  Extrakte  die  von  Altmann  angegebenen  Antiforminextrakte.  Von 
den  19  verwendeten  Stämmen  waren  11  hämolytische  Staphylo- 
kokken. Das  Resultat  war,  daß  alle  hämolytischen  Stämme  von 
beiden,  mit  pyogenen  Stämmen  hergestellten  Seris  in  starker,  zum 
Teil  in  sehr  starker  Verdünnung,  beeinflußt  wurden,  so  daß  bei  der 
Serumverdünnung  1:1000  noch  Koinplementbindung  auftrat;  3  Sar- 
cinen  gaben  nur  bis  höchstens  zur  Serumverdünnung  1 : 4  Komplement- 
bindung. Unter  8  anhämolytischen  Staphylokokken  zeigten  3  einen 
etwas  höheren  Bindungswert,  der  aber  immer  noch  unter  der  Grenze 
der  hämolytischen  Stämme  blieb.  Umgekehrt  lagen  die  Verhältnisse 
bei  Verwendung  des  mit  dem  anhämolytischen  Stamme  gewonnenen 
Serums.  Aus  diesen  Versuchen  und  aus  weiteren,  welche  mit  einem 
„Sarcineserum"  angestellt  wurden,  ging  hervor,  daß  zwischen  Staphylo- 
kokken aller  Art  (hämolytischen  oder  anhämolytischen)  einerseits, 
den  Sarcinen  andererseits  keinerlei  immunisatorische  Beziehung  be- 
steht, es  folgt  aber  aus  diesen  Versuchen  auch,  daß  zwischen  hämo- 
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lytischen  und  anliämoly tischen  Staphylokokken  nicht  allzu  selten  solche 
Beziehungen  nachweisbar  sind.  Wenngleich  man  also  im  Durch- 
schnitt auch  auf  diesem  von  uns  angewendeten  Wege  zwischen 
Hämolytikern  und  Anhämolytikern  deutliche  und  sichere  Unterschiede 
aufdecken  kann,  so  ist  dies  im  Einzelfalle  nicht  immer  möglich.  Diese 
immunisatorische  Verwandtschaft",  die  man  auch  als  Rezeptoren- 
verwandtschaft bezeichnen  kann,  läßt  daran  denken,  daß  es  sich 
bei  einer  Anzalil  der  anhämolytischen  Staphylokokken  nur  um  Ab- 
ai-ten  der  hämolytischen  handelt,  —  woraus  dann  die  weitere  Mög- 
lichkeit folgen  würde,  daß  diese  Abarten  unter  besonderen  Umständen 
vielleicht  wieder  den  ursprünglichen  Typus  zeigen  können. 

Bakterizidie  in  vitro. 

Schon  1894  hatte  van  de  Velde  durch  Plattenversuche  nach- 
gewiesen, daß  Pleuraexsudate  von  Kaninchen  (durch  Injektion  toter 
Staphylokokken  gewonnen)  eine  starke  bakterizide  Kraft  gegenüber 
lebenden  Staphylokokken  besitzen,  hatte  auch  festgestellt,  daß  die 
bakterizide  Wirkung  nicht  verloren  ging,  wenn  die  Leukocyten  durch 
Zentrifugieren  aus  der  Flüssigkeit  entfernt  waren.  Und  die  bakteri- 
zide Kraft  der  Exsudate  war  größer,  als  die  des  Serums  derselben, 
Tiere.  Schattenfroh  hat  dann  in  einer  großen  Reihe  von  Ver- 
suchen ebenfalls  Bakterizidie  der  Exsudate  gefunden.  Inaktiviertes 
Exsudat  wirkte  gar  nicht.  Aktives,  durch  Zentrifugieren  von  Leuko- 
cyten befreites  Exsudat  wirkte  in  diesen  Versuchen  schwächer  als 
das  aktive  Vollexsudat.  Und  die  Bakterizidie  seiner  Exsudate  wurde 
cieutLicher,  wenn  er  die  Leukocyten  durch  mehrfaches  Einfrieren 
und  Auftauen  abtötete  und  ihre  bakteriziden  Stoffe  dadurch  frei 
machte.  Dieser  Autor  machte  selbst  auf  die  Schwierigkeit  der  Staphylo- 
kokken-Bakterizidieversuche  aufmerksam,  indem  er  auf  die  gelegent- 
lich auftretende  Haufenbildung,  welche  das  Resultat  der  Zählung  illu- 
sorisch macht,  hinwies,  indem  er  ferner  fand,  daß  gelegentlich  die 
Uebertragung  der  Staphylokokken  in  physiologische  Kochsalzlösung 
genügt,  um  sie  nicht  mehr  auskeimen  zu  lassen.  Bail  fand  dann 
stärkere  Bakterizidie,  wenn  er  in  Aleuronatexsudaten  die  Leuko- 
cyten durch  Leukocidin  abtötete  oder  schädigte,  wobei  es  gleich- 
gültig war,  ob  die  Leukocyten  in  der  Flüssigkeit  verblieben  oder  durch 
die  Zentrifuge  entfernt  wurden.  Die  mit  inaktiviertem  Leukocidin 
behandelten  Exsudate  (in  denen  also  die  Leukocyten  nicht  geschädigt 
waren)  erwiesen  sich  als  schwach  bakterizid  und  als  fast  unwirk- 
sam, wenn  die  Leukocyten  durch  Zentrifugieren  entfernt  waren,  van 
DE  Velde  wies  dann  in  Bestätigung  der  älteren  Arbeiten  von  Buch- 
ner und  Hahn,  sowie  der  erwähnten  von  Schattenfroh  &  Bail 
nach,  daß  die  Leukocyten  bei  ihrem  durch  Zusatz  von  Aqua 
dest.  oder  Hundeserum  erfolgenden  Tode  ebenfalls  bakterizide  Stoffe 
frei  werden  lassen.  Da  van  de  Velde  als  Aufschwemmungsflüssigkeit 
der  Leukocyten  nicht  physiologische  Kochsalzlösung,  sondern  inak- 
tiviertes Kaninchenserum  benutzte,  so  wird  man  heutigen  Tages  daran 
denken  dürfen,  daß  in  diesem  Kaninchenserum  Immunkörper  (Ambo- 
zeptoren)  für  die  Staphylokokken  vorhanden  waren,  welche  durch 
die  aus  den  Leukocyten  extrahierten  Komplemente  komplettiert 
wurden.  In  Uebereinstimmung  mit  dieser  Vorstellung  stehen  die 
älteren  Angaben  von  Hahn,  welcher  nachwies,  daß  die  Mischung 
von  Kaninchenserum  und  Aleuronatexsudat  (mehrfach  gefroren  und 
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aufgetaut)  bakterizid  wirkte,  wenngleich  freilich  dieses  Resultat  in 
manchen  Versuchen  nicht  deutlich  war.  Laschtschenko  hat  eben- 
falls ausführliche  Versuche  mit  Exsudaten  angestellt  und  fand  in 
voller  Bestätigung  von  van  de  Velde,  daß  man  aus  lebenden  oder 
toten  Kaninchenleukocyten  durch  inaktive  oder  aktive  Normalsera 
verschiedener  Tiere  (zumal  Kaninchen,  Hund,  Pferd  usw.)  Stoffe 
extrahieren  kann,  welche  das  extrahierende Kormalserum  zu  einem  bak- 
teriziden machen.  Tkommsdorff  erhielt  weniger  gleichmäßige  Re- 
sultate, fand  aber  auch  Extrakte  lebender  oder  toter  Kaninchenieuko- 
cj^ten  in  Verbindung  mit  manchen  Aktiv-  oder  Inaktivseris  bakteri- 
zid. Neuere  Versuche  wären  am  Platze,  um  aufzuklären,  ob  es  sich 
in  diesen  Versuchen  wirklich  um  das  Zusammenwirken  von  Kom- 
plement (Leukocytenextrakte)  und  Ambozeptor  (normales  Inaktiv- 
serum) handelt.  Schließlich  sei  erwähnt,  daß  v.  Lingelsheim  eben- 
falls Keimabnahme  der  in  aktive  Exsudate  übertragenen  Staphylo- 
kokken fand,  aber  geneigt  ist,  diese  Erscheinung  im  wesentlichen  auf 
Agglutination  (und  dadurch  nur  vorgetäuschte  Keimabnahme)  zu  be-. 
ziehen. 

Schon  seit  Beginn  der  experimentellen  Immunitätslehre  (Nut- 
tal) sind  bakterizide  Versuche  mit  Serum  gegenüber  den  Staphylo- 
kokken angestellt  worden,  ohne  daß  indessen  erhebliche  Werte  ge- 
funden sind.  Berücksichtigt  man  die  so  verschiedene  Resistenz,  welche 
gerade  verschiedene  Staphylokokkenstämme  den  gewöhnlichen  chemi- 
schen Desinfektionsmitteln  entgegensetzen,  so  wird  man  sich  nicht 
wundern,  in  der  Literatur  sehr  abweichenden  Angaben  über  Serum- 
bakterizidie  zu  begegnen.  Dazu  kommt,  daß  vielfach  nur  kleine  Ein- 
saaten benutzt  worden  sind,  aus  deren  Verringerung  aber  weitgehende 
Schlüsse  nicht  gezogen  werden  dürfen.  Bezüglich  des  normalen 
Menschense  rums  liegen  eine  Anzahl  Angaben  vor,  welche  zeigen, 
daß  ihm  erhebliche  bakterizide  Wirkungen  nicht  zukommen  (White, 
17  Eälle  Wright  &  Windsoir,  Kostanetzki,  der  gar  keine  bak- 
terizide Wirkung  fand,  schließlich  Wright,  der  auch  nach  Ein- 
spritzung toter  Staphylokokken  beim  Menschen  keine  bakterizide  Wir- 
kung fand).  Demgegenüber  steht  die  Angabe  von  S.  Flexner,  der 
über  nicht  unerhebliche  Bakterizidie  menschlicher  Sera  berichtete, 
welche  bei  6  chronisch  Kranken  fehlte.  Merkwürdige  Befunde  ver- 
öffentlichte Idelsohn.  Nach  ihm  soll  normales  Menschenserum  den 
Staphylokokken  gegenüber  stets  bakterizid  sein,  das  Serum  von  Para- 
lytikern aber  gewöhnlich  nicht-bakterizid;  und  es  will  ihm  dieser 
Befund  als  für  die  Paralyse  spezifisch  erscheinen. 

Hagashi  (Gräfes  Archiv,  Bd.  .76,  1910)  hat  Reagenzglasver- 
suche gemacht,  in  denen  er  zu  Menschenserum  eine  Oese  einer_  Auf- 
schwemmung von  einer  Oese  Bouillonkultur  in  5  ccm  physiologischer 
Kochsalzlösung  zusetzt  und  nach  verschiedenen  Zeiten  (1—3—6  Stun- 
den) Platten  gießt.  Er  findet  bei  normalen  Menschen  recht  erheb- 
liche Keimverminderungen,  und  zwar  in  allen  Fällen  ziemlich  gleich- 
mäßig. .  . , 

Normales  Kaninchenserum  ist  ohne  jede  erhebliche  bakterizide 
Wirkung,  wie  aus  vielen  Arbeiten,  z.  B.  der  von  Hahn  hervorgeht. 

Aber  auch  die  bisher  gewonnenen  Immunsera  haben  in  vitro  bak- 
terizide Eigenschaften  nicht  erkennen  lassen,  auch  wenn  sie,  wie 
die  Sera  von  v.  Lingelsheim  und  Pröscher  im  Tierversuch  einen 
sehr  deutlichen   Schutzwert  besaßen.   Vollständig  in  Uebereinstim- 
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muno-  damit  stehen  meine  Versuche,  die  ich  vor  mehreren  Jahren 
mit  dem  Serum  einer  monate-  und  jahrelang  mit  lebenden  Staphylo- 
kokken vorbehandelten  Ziege  angestellt  habe.  Auch  dieses  Serum 
zeit^te  trotz  hohen  Agglutinintiters  und  deutlichen  Gehaltes  an 
Schutzkörpern  bisher  niemals  in  vitro  bemerkenswerte  bakterizide 
Eigenschaften.  Es  wurden  auch  vielfältige  Versuche  gemacht,  dieses 
Immunserum  durch  aktive  Normalsera  zu  komplettieren,  aber  auch 
diese  Versuche  waren  ergebnislos.  Dasselbe  fand  Pröscher,  dessen 
Immunserum  durch  die  verschiedensten  Normalsera  ebenfalls  nicht 
komplettiert  wurde. 

Phagocytose. 

Die  Aufnahme  der  Staphylokokken  durch  Phagocyten  läßt  sich 
im  Tierversuche  leicht  zeigen,  und  schon  1889  hatte  P.  Kirch 
unter  Ribberts  Leitung  die  AufnaJime  der  in  das  Gewebe  einge- 
brachten Staphylokokken  durch  die  Leukocyten  berichtet,  worüber 
1890  RiBBERT  selbst  ausführlichere  Mitteilungen  machte.  Schatten- 
froh veröffentlichte  dann  ebenfalls,  daß  bei  Einverleibung  viru- 
lenter, abgeschwächter  oder  toter  Staphylokokken  unter  die  Haut, 
in  die  Brust-  oder  Bauchhöhle  von  Meerschweinchen  stets  massen- 
hafte Auswanderung  der  Leukocyten  und  äußerst  lebhafte  Phago- 
cytose auftrete.  Schon  nach  1/2  Stunde  sind  viele  Staphylokokken 
eingeschlossen  und  nach  4—5  Stunden  ist  der  Höhepunkt  erreicht. 
Weiterhin  hat  dann  Pröscher  Mitteilung  über  Staphylokokken- 
phagocytose  gemacht.  Er  injizierte  Meerschweinchen,  Mäusen  und 
Kaninchen  zuerst  sein  Staphylokokkenimmunserum  (Ziege)  und  nach 
24  Stunden  lebende  Staphylokokken  intraperitoneal.  Die  Kontroll- 
tiere erhielten  statt  des  Immunserums  das  Serum  normaler  Ziegen: 

„Entnimmt  man  nun  nach  30  Minuten  den  immunisierten  wie  den 
mit  normalem  Ziegenserum  vorbehandelten  Tieren  etwas  Exsudat  aus 
der  Bauchhöhle  und  untersucht  dasselbe  mikroskopisch  (im  hängenden 
Tropfen  oder  Trockenpräparat),  so  findet  man,  daß  bei  den  immuni- 
sierten Tieren  sämtliche  Staphylokokken  von  vorwiegend  großen  mono- 
nukleären  Leukocyten  aufgenommen  sind,  polynukleäre  Zellen  sind 
nach  dieser  Zeit  nur  spärlich  vorhanden.  Bei  den  mit  normalem 
Ziegenserum  vorbehandelten  Tieren  findet  man  ebenfalls  eine  mäßig 
starke  Leukocytose,  aber  die  größte  Mehrzahl  der  Staphylokokken 
liegt  noch  frei  im  Exsudat,  nur  wenige  sind  von  den  Leukocyten 
aufgenommen.  Nach  ca.  1  Stunde  sind  bei  den  immunisierten  Tieren 
die  mit  Staphylokokken  beladenen  großen  mononukleären  Zellen  ver- 
schwunden und  man  findet  jetzt  zahlreich  polynukleäre  Zellen,  die 
zum  Teil  noch  mit  Staphylokokken  angefüllt  sind.  Nach  Ablauf  von 
24  Stunden  ist  die  Leukocytose  fast  vollkommen  verschwunden  und 
ist  nur  noch  ein  spärliches  Exsudat  mit  wenig  Leukocyten  vorhanden." 

Dieser  Autor  meint  ferner,  daß  die  Phagocytose  auch  insofern  als 
Maßstab  der  Stapliylokokkenvirulenz  zu  verwenden  sei,  als  die  Phago- 
cytose um  so  lebhafter  auftritt,  je  weniger  virulent  der  Staphylo- 
kokkenstamm  ist.  Dieselbe  Anschauung  vertritt  Rubritiüs. 

Wenn  es  auch  nicht  möglich  ist,  ausführlicher  über  die  Ergeb- 
nisse der  Opsoninforschung  zu  berichten,  da  dies  in  erschöpfender 
'  Weise  in  einem  anderen  Kapitel  dieses  Handbuches  erfolgt,  so  müssen 
wir  unci  doch  kurz  mit  diesem  Thema  beschäftigen,  da  es  gerade  die 
Staphylokokkenerkrankungen  sind,  an  denen  Wright  seine  grund- 
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legenden  Untersuchungen  angestellt  hatte  und  da  die  von  diesem  For- 
scher begründete  Vaccinationstherapie  bei  diesen  Erkrankungen  einen 
dauernden  Wert  beizubehalten  scheint. 

Auf  Grund  der  zahlreichen  Arbeiten  zumal  der  NEUFELDschen 
Schule  und  deren  Nachprüfer  ist  festgestellt  worden,  daß  das 
„Opsonin",  der  phagocytosebefördernde  Stoff  der  Normalsera, 
von  dem  der  Immunsera  zu  trennen  ist.  Normales  Serum  ver- 
dankt seine  phagocytosebefördernde  Eigenschaft  zwei  Substanzen, 
welche  große  Analogien  haben  mit  Komplement  und  Ambozeptor.  Die 
aktivere  ist  die  dem  Komplement  entsprechende,  da  das  auf  56  o 
erhitzte  normale  Serum  den  Hauptteil  der  Phagocytose  befördern- 
den Fähigkeit  verliert.  Der  thermostabile  Teil  des  Opsonins  ist 
entweder  wenig  oder  gar  nicht  aktiv,  er  ähnelt  darin  dem  Ambo- 
zeptor. Bis  jetzt  ist  es  nicht  gelungen,  das  komplexe  Opsonin  des 
Normalserum  vom  Ambozeptor  und  Komplement  zu  differenzieren. 

Anders  liegen  die  Verhältnisse  beim  Immunserum.  Nach  den 
Untersuchungen  zahlreicher  Autoren  hat  es  sich  gezeigt,  daß  das 
Immunopsonin  thermostabil  ist  und  daß  es  ohne  die  Anwesen- 
heit des  Komplements  wirksam  ist.  Neufeld  hat  daher  vor- 
geschlagen, das  Immunopsonin  Tropin  zu  nennen.  Das  Staphylo- 
kokkenimmunserum  zeichnet  sich  durch  den  Gehalt  an  Bakterio- 
cropineu  aus  und  verdankt  ihnen  seine  Wirkung  (s.  auch  M.Neisser 
&  GuEERiNi).  Ein  Zusatz  von  Komplement  führt  im  Reagenzglas 
nicht  zur  Abtötung  der  Staphylokokken,  wohl  aber  verstärkt  es 
die  Wirksamkeit  des  nicht-lytischen  Antistaphylokokkenserums. 
Ueber  den  sog.  opsonischen  Index  s.  d.  folg.  Abschnitt. 

Spezifische  Therapie. 

Die  ersten  Heilversuche,  die  ja  überhaupt  die  ersten  Heilversuche 
auf  dem  Wege  der  passiven  Immunität  sind,  stammen  bekanntlich 
von  Eichet  &  HiiRiooüHT,  welche  Kaninchen  mit  dem  defibri- 
nierten  Blute  eines  mit  Staphylokokken  geimpften  Hundes  gegen  eine 
Staphylokokkeninfektion  zu  schützen  vermochten.  Die  fortschreitende 
Bearbeitung  dieses  Gebietes  hat  auch  heute  noch  nicht  zu  end- 
gültigen befriedigenden  Resultaten  geführt.  Die  theoretischen  Grund- 
lagen scheinen  indessen  gegeben  zu  sein.  Einmal  nämlich  ist  durch 
Canon  und  besonders  durch  Petersen  erwiesen,  daß  im  ^Serum 
von  Personen,  welche  Staphylomykosen  überstanden  haben,  Schutz- 
stoffe nachweisbar  sind,  welche  bei  intravenöser  oder  intraperitonealer 
Einverleibung  Kaninchen  gegen  die  24  Stunden  später  erfolgende 
Infektion  mit  lebenden  Staphylokokken  (2-fache  Dosis  letalis)  schützen. 
Dann  aber  liegen  doch  bereits  eine  Anzahl  Tierversuche  vor,  welche 
den  schützenden  Einfluß  eines  hochwertigen  Staphylokokkenimmun- 
serums  am  Tier  erweisen.  Es  seien  dabei  von  den  vielen  Versuchen, 
welche  die  Literatur  aufweist,  nur  wenige  angeführt,  denn 
V.  Lingelsheim  hat  recht,  wenn  er  schreibt: 

„Zahlreich  sind  dann  die  Versuche,  Tiere  zu  immunisieren  und 
von  ihnen  wirksame  Schutzkörper  zu  erhalten.  Zahlreich  sind  vor 
allem  auch  die  Methoden,  nach  denen  dieser  Zweck  erstrebt  wurde. 
Man  kann  fast  sagen,  daß  hier  jede  theoretisch  denkbare  Möglich- 
keit einmal  von  irgendeinem  Experimentator  in  die  Praxis  umzu- 
setzen versucht  wurde."   Und  im  Anschluß  dai'an  stellt  v.  Dingels- 
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HEIM  diese  vielfachen  Versuche  und  die  verschiedenen  Immunisierungs- 
verfaJiren  in  übersichtlicher  Weise  zusammen.  Hier  sei  aus  der  großen 
Zahl  der  vorliegenden  Versuche  zunächst  eine  Angabe  von  Capman 
erwähnt,  wonach  das  Serum  von  Staphylokokkenimmuntieren  erst 
14  Tage  bis  3  Wochen  nach  der  letzten  Immunisierung  entnommen 
werden  dai'f,  wofern  es  nicht  noch  giftige  Anteile  enthalten  soll,  eine 
Tatsache,  wofür  bezüglich  anderer  Sera  (Streptokokkenserum  etc.) 
analoge  Angaben  in  der  Literatur  vorliegen.  Man  wird  sich  also 
bei  der  Herstellung  eines  Staphylokokkenserums  stets  dieser  Cap- 
MANSchen  Angabe  erinnern  müssen.  Weiterhin  scheint  aus  den 
Literaturangaben  hervorzugehen,  daß  zur  Erzielung  eines  hoch- 
wertigen Staphylokokkenserums  die  Einspritzung  von  lebenden  Voll- 
kulturen nötig  ist.  Die  intravenöse  Einverleibung  (bei  Ziegen  oder 
Pferden)  ist  vielleicht  die  zweckmäßigste  Art  der  Immunisierung. 
Um  lebende  virulente  Kulturen  ohne  Schaden  einspritzen  zu  können, 
wird  man  anfangs  mit  abgetöteten,  allenfalls  mit  abgeschwächten  Kul- 
turen beginnen,  und  die  frische  Agarkultur  wird  geeigneter  sein  als. 
die  alte  Bouillonkultur,  welche  ihrerseits  wieder  zur  Erzielung 
starker  Antitoxine  vorzuziehen  ist.  Wieweit  Immunisierung  mit 
mehreren  Stämmen,  oder  Mischung  mehrerer  von  verschiedenen  Tier- 
species  gewonnener  Sera  vorteilhaft  ist,  läßt  sich  aus  den  Literatur- 
angaben nicht  ersehen.  Ein  zweckmäßiges  Verfahren  scheint 
V.  LiNGELSHEiM  bcnutzt  ZU  haben,  indem  er  augenscheinlich  mit  zer- 
riebenen Kokkenleibern  immunisierte.  0,1 — 0,2  ccm  seines  so  er- 
zielten Serums,  subkutan  einer  Maus  verabreicht,  schützen  gegen 
die  2  Stunden  später  intraperitoneal  gegebene,  sonst  in  8 — 12  Stunden 
tötende  Dosis.  Wurde  auch  das  Serum  intraperitoneal  verabreicht, 
und  erfolgte  die  Staphylokokkeninfektion  erst  24  Stunden  nachher, 
so  schützten  meistens  schon  0,02 — 0,03  ccm. 

Auch  Petersen  hatte  wirksame  Staphylokokkensera  an  Kanin- 
chen und  Ziegen  hergestellt  ,und  sie  an  Mäusen  und  Kaninchen  er- 
probt. Auch  er  erhielt  die  gleichmäßigsten  Resultate  und  größere 
Wirksamkeit,  wenn  das  Immunserum  24  Stunden  vor  der  Kokken- 
infektion gegeben  wurde.  Schließlich  hat  dann  Pröscher  über  ein 
im  Tierversuch  sehr  wirksames  Staphyloserum  berichtet.  Er  prüfte 
das  Serum  an  Kaninchen  und  wählt  die  Prüfungsdosis  der  Kultur  so, 
daß  sie  bei  intravenöser  Einspritzung  Kaninchen  von  2500—3000  g 
innerhalb  2,  höchstens  3  Tagen  tötet,  zu  welchem  Zwecke  er  0,5  ccm 
einer  virulenten  Bouillonkultur  nötig  hatte.  Das  Serum  wird  sub- 
kutan, die  Kultur  24  Stunden  später  intravenös  verabreicht.  Auf 
diese  Weise  vermag  er  mit  1,5  ccm  seines  Ziegenimmunserums  und 
1,0  ccm  seines  Pferdeimmunserums  Kaninchen  gegen  die  akut  töd- 
liche Dosis  zu  schützen.  Gleichzeitige  Injektion  von  Serum  und 
Kultur  oder  intravenöse  Einverleibung  des  Serums  waren  nicht  vor- 
teilhaft, Heilung  nach  erfolgter  Infektion  mit  dem  Serum  auch  in 
großen  Mengen  nicht  möglich.  Die  käuflichen  Staphylokokkensera 
bespricht  ausfülirlich  H,  van  de  Velde  (Handb.  der  Serumtherapie 
etc.  von  WoLFF-EiSNER,  München  1910,  S.  124). 

Auf  Grund  der  vielen  Literaturangaben  und  unserer  eigenen  Er- 
fahrung läßt  sich  sagen,  daß  die  von  Wright  inaugurierte  Vacci- 
nationsbehandlung  der  Staphylomykosen  eine  bedeutungsvolle  und 
voraussichtlich  bleibende  Bereicherung  der  Therapie  dieser  chro- 
nischen Infektionskrankheit  ist. 
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Fast  von  allen  Autoren  wird  die  Unschädlichkeit  der  Vacci- 
natioii  mit  Staphylokokken  hervorgehoben.  Nur  in  seltenen  Fällen 
wurden  unangenehme  Lokal-  und  Allgemeinerscheinungen  beob- 
achtet. 

Was  bis  jetzt  noch  nicht  entschieden  ist  und  worüber  Meinungs- 
verschiedenheiten bestehen,  betrifft  nur  die  Frage,  ob  die  sogenannte 
Auto  Vaccine,  d.  h.  die  aus  dem  Körper  gezüchteten  und  abge- 
töteten Krankheitserreger,  zur  aktiven  Immunisierung  verwendet 
werden  soll.  Die  meisten  Autoren  vertreten  die  Ansicht,  daß  man  sich 
bei  den  Staphylokokkenerkrankungen  mit  gutem  Gewissen  der  käuf- 
lichen Stammvaccinen  bedienen  darf.  Ein  solches  Standardvaccin  ließ 
Wktght  in  England  durch  Papke,  Davis  &  Co.  herstellen  und  in  Deutsch- 
land ist  auf  Veranlassung  Strubes  von  den  Güstrower  Chemischen 
Werken  das  sogenannte  „Opsonogen"  in  den  Handel  gebracht  worden. 
Diese  käuflichen  Vaccinen  werden  in  sterilen,  etwa  1  ccm  haltenden 
Ampullen,  abgegeben.  Die  von  Parke,  Davis  &  Co.  hergestellten 
haben  den  Vorteil,  daß  sie  in  verschiedenen  Konzentrationen  vorrätig 
gehalten  werden.  In  1  ccm  enthalten  sie  50  bis  500  Millionen  Keime. 
Im  „Opsonogen"  sind  konstant  100  Millionen  enthalten.  Die  Auto- 
vaccine  wird  nur  dann  angewendet,  wenn  die  Konserven  erfolglos 
benutzt  wurden.  Differenzen  im  immunisatorischen  Verhalten 
zwischen  Albus-  und  Aureusstämmen  wurden  nicht  beobachtet.  Nur 
sei  bemerkt,  daß  Berichte  darüber  bestehen,  daß  die  Albusvaccine 
die  Staphylokqkkenprozesse  besser  beeinflußt  ,als  die  Aureusvaccine. 

Was  die  Dosen  betrifft,  so  findet  man  bei  den  einzelnen  Autoren 
die  verschiedenartigsten  Angaben.  Die  Initialdosis  schwankt  zwischen 
20—100—150  Millionen.  Im  allgemeinen  werden  geringe  Dosen  an- 
gewendet, bei  Kindern  etwa  20,  bei  Erwachsenen  etwa  50  Millionen. 
Wechselmann  und  G.  Michaelis  haben  Säuglinge  mit  50  Millionen 
zu  vaccinieren  begonnen  und  sind  bis  zu  500  Millionen  gestiegen, 
ohne  schädigende  Nebenwirkungen  zu  sehen.  Andere  Autoren,  wie 
z.  B.  Bab,  Wolfsohn,  sind  der  gegenteiligen  Meinung.  Die  Inter- 
valle zwischen  den  einzelnen  Injektionen  werden  von  den  einzelnen 
Autoren  verschieden  lang  angegeben.  Von  täglicher  Einspritzung  bis 
zu  wöchentlichen  Pausen  finden  sich  alle  Uebergänge.  Die  meisten 
geben  an,  in  Intervallen  von  8—14  Tagen  die  Injektion  zu  wieder- 
holen und  richten  sich  in  bezug  auf  die  Höhe  der  Dosis  nach  dem 
klinischen  Verhalten.  Was  die  Dauer  der  Vaccinationstherapie 
betrifft,  so  begegnet  man  auch  darin  den  verschiedenartigsten  An- 
gaben. Und  es  ist  auch  hier  unmöglich,  wie  bei  den  vorhergehenden 
Mitteilungen,  alle  Autoren  zu  .zitieren.  Manche  Fälle  sollen  bereits 
nach  einmaliger  Injektion  geheilt  worden  sein,  selbst  Fälle,  welche 
monate-  oder  jahrelang  krank  waren.  Bei  anderen  Patienten  mußte 
die  Behandlung  lange  Zeit  fortgesetzt  werden  und  erwies  sich  zum 
Teil  auch  als  vollständig  erfolglos. 

Als  Beispiel  des  Vorgehens  wollen  Wir  das  von  Bab  anführen: 
Er  injiziert  zunächst  50  Millionen  Staphylokokken,  darauf  nach  2—3 
Tagen  100  Millionen  und  bleibt  bei  dieser  Dosis,  wenn  sich  der  ge- 
wünschte Erfolg  einstellt,  und  zwar  injiziert  er  zunächst  2— 3mal 
wöchentlich.  Erscheint  der  Erfolg  gering,  so  steigert  er  die  Dosis 
um  je  100  Millionen  bis  zu  300  Millionen.  Bei  erfolgreicher  Jie- 
handlung  chronischer  Furunkulose  injiziert  er  die  letzte  Menge  o 
.Jahr  lang  monatlich  einmal,  um  Rezidive  zu  vermeiden.    Was  den 
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Ort  der  Injektion  betrifft,  so  wird  meistens  unter  die  Haut 
des  Rückens  injiziert.  . 

Der  therapeutische  Wert  der  Vaccine  bei  den  verschieden- 
artigsten Staphylokokkenerkrankungen  ist  nicht  derselbe.  Die  besten 
Erfolge  sind  bei  chronischen  Furunkulosen  erzielt  worden,  und  es 
liegt  darüber  eine  Unzahl  von  Mitteilungen,  besonders  von  amerika- 
nischer Seite,  vor.  Aber  a,uch  andere  Staphylokokkenerkrankungen 
und  auch  Affektionen,  bei  denen  die  Staphylokokken  nur  als  Misch- 
infektionserreger eine  Eolle  spielen,  wurden  der  Vaccinationstherapie 
unterzogen:  Akne,  Ekzem,  Hordeolum,  Sycosis  non  parasitaria  und 
parasitaria.  Im  allgemeinen  ist  aber  die  Zahl  der  Heilungen  bei  diesen 
letztgenannten  Erkrankungen  nur  eine  verhältnismäßig  geringe.  Man 
hatte  deshalb  zu  kombinierten  Vaccinen  bei  diesen  Affektionen  ge- 
griffen. Die  bereits  erwälmte  amerikanische  Firma  (Parke,  Davis 
&  Co.)  stellt  ein  Aknevaccin  her,  das  eine  Mischung  von  Staphylo- 
kokken und  SABOuRAUDSchen  Flaschenbacillen  enthält.  Doch  auch 
mit  diesem  Aknevaccin  sind  keine  solchen  Erfolge  erzielt  worden 
wie  bei  den  chronischen  Furunkulosen.  Ganz  erfolglos  scheint 
die  Vaccination  bei  Sycosis  zu  sein.  Wenn  auch  von  Wright  Hei- 
lungen dieser  Erkrankung  beschrieben  worden  sind,  so  waren  andere 
Autoren  nicht  so  glücklich  (Bulloch,  Bab).  Detre  hat  die  Staphylo- 
kokken von  mehreren  Sycosisfällen  isoliert  und  ein  Vaccin  herge- 
stellt, von  dem  er  gute  Erfolge  gesehen  hat. 

Bei  der  Akne  haben  einzelne  Autoren  gute  Erfolge  durch  die 
Vaccination  erzielt.  V  on  diesen  sollen  nur  folgende  genannt  werden : 
Bulloch,  H.  Frank,  Jensen,  Miller,  Scherber,  Strubell,  White- 

FIELT. 

Wenn  man  die  Ergebnisse  der  Unzahl  der  Mitteilungen  in  kurze 
Sätze  fassen  will,  so  kann  man  es  etwa  folgendermaßen  formulieren : 
Die  Vaccination  mit  Staphylokokken  bei  chronischen  Staphylokokken- 
Hauterkrankungen  erweist  sich  als  wirksam.  In  erster  Linie  sind  es 
die  chronischen  Furunkulosen,  die  günstig  beeinflußt  werden.  Bei 
Hauterkrankungen,  bei  welchen  die  Staphylokokken  als  Mischinfek- 
tionserreger am  Krankheitsprozeß  beteiligt  sind,  kann  die  Vacci- 
nation zur  Unterstützung  der  anderen  therapeutischen  Maßnahmen 
mit  herangezogen  werden.  Die  akuten  Staphylokokkenprozesse  zeigen 
nach  der  Vaccination  keine  Besserung.  Es  ist  durchaus  statthaft, 
sich  zur  Behandlung  zunächst  der  käuflichen  Stammvaccine  zu  be- 
dienen, doch  ist  es  ratsam  in  Fällen,  wo  keine  Besserung  zu  beob- 
achten ist,  Autovaccination  zu  versuchen.  Die  Bestimmung  des  op- 
sonischen Index  ist  umständlich  und  nicht  erforderlich,  sie  kann  durch 
die  klinische  Beobachtung  genügend  ersetzt  werden. 

Unsere  eigenen  Erfahrungen,  die  sich  auf  zwei  Jahre  beziehen, 
sind  recht  günstige.  Wir  verwenden  nur  autogene  Vaccine,  bestimmen 
den  opsonischen  Index  nicht  und  geben  je  drei  zugeschmolzene  Am- 
pullen mit  folgenden  Mengen  ab: 

I.  Serie  10,  25,  50  Millionen, 
IL  Serie  100,  200,  500  Millionen  etc. 
Wir  schwemmen  eine  gut  gewaschene  Agarkultur  mit  5  ccm  physio- 
logischer Kochsalzlösung  ab  und  schütteln  im  Schüttelapparat  die 
Aufschwemmung  wenigstens  zwei  Stunden.  Die  Zählung  der  Auf- 
schwemmung nach  Wright  geschieht  derart,  daß  in  WRiGHTSchen 
Kapillaren  1  Teil  Blut  und  1  Teil  Natriumeitrat  (1,5-proz.)  und  1  Teil 
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Bakterienaufschwemmimg  aufgesogen  wird.  Nach  gründlicher  Durch- 
mischung  wird  die  Mischung  mit  einem  Deckglas  auf  einem  Objekt- 
träger sehr  dünn  ausgestrichen,  nach  Lufttrocknung  mit  gesättigt/er 
Sublimatlösung  fixiert,  gut  abgespült  und  mit  Mansons  Borax- 
metliylenblau  oder  Karbolthionin  gefärbt.  Danach  erfolgt  Abtötung 
durch  11/4-stündiges  Untertauchen  in  Wasser  von  60°,  wonach  Steri- 
litätsproben angesetzt  werden.  Die  Zählung  der  Ausstriche  erfolgt, 
indem  man  in  durch  EHRLicHsche  Quadratblenden  verkleinertem  Ge- 
sichtsfelde 1)  die  roten  Blutkörperchen  und  2)  die  Bakterien  zählt. 
Es  wird  so  lange  gezählt,  bis  etwa  480  bzw.  500  rote  Blutkörperchen 
gezählt  sind.  Wir  rechnen  4,8  bzw.  5  Millionen  rote  Blutkörper- 
chen in  einem  Kubikmillimeter. 

Zählen  wir  also  bei  480  Erythrocyten  etwa  800  Bakterien,  so 
enthält  1  cmm  der  Bakterienaufschwemmung  8000000  Bakterien, 
1  ccm  8000  Millionen.  Die  Verdünnungen  des  Vaccins  werden  mit 
0,25-proz.  Phenollösung  angesetzt,  und  zwar  derart,  daß  1  ccm  die 
obenbezeichnete  Bakterienmenge  enthält.  Wir  haben  uns  in  etwa 
30  Fällen  durch  Fragebogen  über  das  therapeutische  Resultat  verge- 
wissert. Danach  ist  die  Vaccinationsbehandlung  speziell  bei  chroni- 
schen Furunkulosen  als  eine  sicher  unschädliche  und  in  der  über- 
wiegenden Mehrzahl  sehr  günstig  wirkende  Therapie  zu  bezeichnen. 
Freilich  scheint  es,  als  ob  mindestens  drei  Injektionen  nötig  seien 
und  als  ob  in  manchen  Fällen  sechs  oder  mehr  Einspritzungen  er- 
forderlich wären,  um  Rezidive  zu  verhüten.  Bei  der  reinen  Akne 
sahen  wir  keinen  besonders  günstigen  Erfolg. 

A.  V.  Wassermann  hat  in  jüngster  Zeit  eine  Staphylokokken- 
salbe  zur  Lokalbehandlung  von  Staphylomykosen  angegeben.  Das 
Prinzip  ist  folgendes:  Wässerige  Extrakte  aus  lebenden  Staphylo- 
kokken werden  zur  Haltbarmachung  mit  einer  Gelatinelösung  ver- 
setzt. Das  Präparat  „Hi  stop  in"  wird  direkt  auf  die  Haut  aufge- 
tragen. Da  dieses  Mittel  keine  Nebenwirkung  hat,  so  kann  seine  An- 
wendung wochenlang  in  beliebigen  Quantitäten  erfolgen.  Wassermann 
glaubt  auf  diese  Weise  zunächst  eine  lokale  Immunität  zu  schaffen, 
der  dann  auch  eine  gewisse  allgemeine  Immunität  folgt.  Diese  letz- 
tere Tatsache  wurde  durch  die  Verfolgung  des  opsonischen  Index 
festgestellt.  Ledermann  hat  über  die  Erfolge  der  Behandlung  mit 
der  WAssERMANNSchen  Staphylokokken-Extrakt-Gelatine  berichtet  und 
sie  zur  Behandlung  oberflächlicher  Staphylokokkeninfektionen  der 
Haut  empfohlen. 

Andere  Staphylokokken. 

Es  ist  leicht,  einen  Stamm  als  echten  pyogenen  Staphylococcus 
zu  erkennen  und  ebenfalls  nicht  schwer,  von  einem  Stamm  zu  sagen, 
daß  er  nicht  zu  den  pyogenen  Staphylokokken  gehört.  Es  ist  aber 
recht  schwer,  innerhalb  der  nicht-pyogenen  Stämme  verschiedene  bta- 
phylokokkenarten  aufzustellen.  Gründet  man  die  Zusammengehörig- 
keit auf  die  traubenartige  Anordnung,  so  ist  der  Uebergang  zu  den 
Sarcinen  fließend,  und  besonders  schwierig  bleibt  dann  die  Unter- 
scheidung von  einer  Reihe  Kurzstäbchen,  die  vielfach  m  Trauben- 
fomi  wachsen  und  deren  Einzelglieder  eine  außerordentliche  Kokken- 
ähnlichkeit  haben.  Nur  bei  gründlichem  Suchen  und  zumal  bei  An^ 
Wendung  des  Tuschepräparats  in  der  Gmsschen  Modifikation  sienu 
man  hier  und  da  unter  den  Kokken  eine  Stäbchenform  auch  Dei 
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sicheren  Reinkulturen.  Das  kommt  beim  echten  Staphylococciis  nie- 
mals vor.  Wir  haben  uns  daran  gewöhnt  zu  unterscheiden  zwischen: 
Staphylokokken,  Sarcinen,  Mikrokokken,  Kokkobacillus.  Besonders 
häufig  finden  sich  die  letzteren  als  gramnegative  „Doppelkokken" 
oder  „Staphylokokken",  z.  B.  in  der  Mundliöhle,  aber  sie  sind  auch 
sonst  gefunden  worden.  Der  von  Heyde  aus  einer  entzündlichen 
Epiphysenlösung  gezüchtete  gramnegative,  anaerobe  Staphylococcus, 
den  er  selbst  an  einer  Stelle  als  ,,Kokkenbacillus"  bezeichnet, 
scheint  mir  in  diese  Klasse  zu  gehören  und  deshalb  den  Namen 
anaerober  Staphylococcus,  den  er  ihm  gibt,  nicht  ganz  zu  verdienen. 
Wie  weit  die  sonst  beschriebenen  anaeroben  Staphylokokken  —  z.  B. 
der  von  Veillon  &  Zuber  (siehe  bei  Rist,  Centralbl.  f.  Bakt., 
Bd.  30)  beschriebene  gramnegative  Staphylococcus  parvulus  —  zu 
den  Staphylokokken  zu  rechnen  sind,  ist  schwer  zu  entscheiden. 

Es  scheint  mir  unberechtigt,  gramnegative  Kokken  als  Staphylo- 
kokken zu  bezeichnen.  Als  Mikrokokken  wird  man  jene  Kokken  be- 
zeichnen können,  die  weder  als  Sarcinen,  noch  als  Diplo-,  Strepto- 
oder  Staphylokokken  zu  bezeichnen  sind. 

Schließlich  wird  man  als  Sarcinen  diejenigen  bezeichnen,  welche 
die  mehr  oder  minder  deutliche  Paket-  oder  Viereranordnung  zeigen, 
oder  welche  in  ihren  Haufen  Formen  verschiedener  Größen  mit  eigen- 
tümlicher Lichtbrechung  zeigen,  und  zwar  in  einer  einigermaßen 
paketartigen  Anordnung.  Der  Typus  der  Sarcinen  ist  die  große  gelbe 
Sarcine,  welche  außerordentlich  stark  Löfflerserum  verflüssigt,  da- 
gegen Grelatine  sehr  wenig,  welche  ferner  Lackmusmolke  gewöhn- 
lich bläut,  streng  aerob  und  in  Bouillon  als  Bodensatz  ohne  Trübung 
wächst.  Sie  zeigt  also  reichliche  und  deutliche  Unterscheidungs- 
merkmale vom  Staphylococcus.  Sie  ist,  wie  erwähnt,  auch  durch  die 
Komplementbindung  vom  Staphylococcus  leicht  zu  unterscheiden.  Der 
pathogene  Vertreter  der  Sarcinenarten  scheint  uns  der  Micrococcus 
tetragenus  zu  sein,  den  wir  in  Uebereinstimmung  mit  einer  Reihe  Au- 
toren als  pathogene  Sarcine  ansehen. 

Alles  was  über  den  typischen  Pyog.  aureus  gesagt  wurde,  gilt 
auch  für  den  typischen  pyogenen  Albus.  Er  unterscheidet  sich 
weder  biologisch,  noch  in  seinem  Vorkommen,  noch  in  seiner  Patho- 
genität vom  Aureus,  sondern  allein  durch  den  Pigmentmangel.  Es 
liegt  deshalb  nahe,  den  Albus  für  einen  Aureus  zu  halten,  welcher 
durch  die  Einwirkung  äußerer  Umstände  sein  Pigment  verloren  hat. 
Bisher  ist  es  indessen  noch  nicht  gelungen,  einen  Aureusstamm  unter 
völliger  Erhaltung  seiner  sonstigen  Eigenschaften 
dauernd  in  eine  Albusvarietät  umzuzüchten,  und  ebensowenig  ist  es 
gelungen,  einen  Albusstamm  in  einen  Aureusstamm  zu  verwandeln. 
Eine  gewisse  Vorsicht  ist  übrigens  bei  diesen  Versuchen  insofern 
angezeigt,  als  nicht  selten  in  demselben  Abszeßeiter  beide  Varietäten 
nebeneinander  vorkommen,  von  denen  dann  allerdings  gewöhnlich  die 
ßine  Art  sich  durch  Mangel  der  Hämolysinbildung  usw.  als  neben- 
sächlicher Epiphyt  erweist  —  wodurch  dann  gelegentlich  Misch- 
kulturen entstehen  können.  Man  muß  bisher  den  Staph,  pyog.  albus 
als  eine  vollständig  selbständige  Varietät  ansehen,  ebenso  den  Citreus. 

Außer  diesem  typischen  pyogenen  Albus  gibt  es  dann  sicherlich 
noch  eine  große  Zahl  anderer  Albi,  deren  scharfe  Differenzierung  in- 
dessen zurzeit  deshalb  noch  nicht  immer  möglich  ist,  weil  die  Cha- 
rakteristika dieser  Albi  gewöhnlich  negativer  Art  sind,  z.  B.  fehlende 
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Virulenz  (Staph.  epidermidis  albus  Welch),  oder  fehlende 
Toxinproduktion  oder  dergl.  Man  muß  die  Möglichkeit  zugeben,  daß 
solche  Stämme  nur  degenerierte  echte  pyogene  sind. 

Eine  Eeihe  von  weißen  Staphylokokken  mit  verschiedenen  Namen 
führt  AxENFELD  auf. 

Siebert  beschrieb  einige  Albi  des  Haarbodens,  welche  von 
MiGULA  Microc.  scariosus  und  quaternus  genannt  worden  sind, 
die  gewisse  kulturelle  Unterschiede  gegenüber  dem  typischen  Albus 
zeigen. 

BioNDi  beschrieb  einen  recht  kleinen  Staph.  salivarius  pyog. 
aus  der  Mundhöhle,  E.  Eosenthal  einen  Albus,  der  Milch  nicht  zur 
Gerinnung  bringt,  aus  der  Mundhöhle  (siehe  bei  Miller). 

BuRCHARD  beschrieb  Harnstoff  Zersetzung  durch  den  Staph. 
ureae  liquefaciens.  Aus  Nasenschleim  züchtete  v.  Besser  einen 
von  Migula  Microc.  saccatus  genannten  Albus. 

Von  diesen  die  Gelatine  verflüssigenden  Albusarten  sind  andere 
Albusarten  verschieden,  welchen  die  Gelatinase  vollständig  fehlt.  Hier- 
her gehört  z.  B.  der  PAssETSche  Staph.  cereus  albus,  der  im 
Eiter  gefunden  wurde,  der  auf  Kartoffeln  grauweißlich  wächst  und 
auf  der  Gelatine  nur  in  kleinen  Kolonien  erscheint.  Hierher  ge- 
hört ferner  der  Microc.  cumulatus  tenuis,  den  v.  Besser  sehr 
häufig  im  Nasenschleim  fand.  Biondi  fand  im  Speichel  eines  Kranken 
den  Coccus  salivarius  septicus,  der  im  Gelatinestich  körnig 
wächst  und  keine  Neigung  zu  Oberflächenwachstum  zeigt.  Er  tötet 
Mäuse,  Meerschweinchen,  Kaninchen  bei  subkutaner  Injektion  unter 
dem  Bilde  einer  Sepsis  in  4—6  Tagen.  Heim  fand  einen  Microc. 
vesicae  dauernd  in  einem  saurem  Cystitisharn.  Dieser  Staphylo- 
coccus  brachte  Milch  nicht  zur  Gerinnung  und  bildete  in  Bouillon 
viel  Säure. 

Unter  den  für  die  menschliche  Pathologie  interessanten  Aurei, 
welche  wesentlich  Differenzen  vom  typischen  pyogenen  Aureus  zeigen, 
seien  folgende  Arten  erwähnt:  der  sogenannte  Microc.  der  Ale  p  po- 
beule.  Im  Blute  von  Aleppobeulenkranken  von  Ducleaux  1884 
gefunden,  von  Chantemesse  1887,  Heydenreich  Petersburg  1888 
bestätigt.  Die  Größendifferenzen  in  den  Angaben  von  Ducleaux 
(weniger  als  1  i^)  und  Heydenreich  (0,85  bis  2  fi)  sind  beträchtlich. 
Das  Pigment  ist  schwach  und  von  lackartigem  Glänze.  Ist  für  Ka- 
ninchen, Hühner,  Schafe,  Hunde  und  Pferde  pathogen  und  erzeugt 
da  Geschwüre. 

E.  Klein  züchtete  den  erwähnten  Staph.  haemorrhagicus, 
der  geringe  Farbstoffbildung  und  Säuerung  in  der  Bouillon  zeigte. 
Auffällig  war  seine  starke  Pathogenität  für  Meerschweinchen,  ii^r 
stammte  aus  Hautblasen  von  3  Leuten,  welche  kranke  Schafe  abge- 
häutet hatten.  .  . 

Als  Microc.  ascoformans  wurde  von  Johne  eine  sehr  wenig 
verflüssigender  Staphylococcus  beschrieben,  der  die  Ursache  des  Myko- 
fibroms  der  Pferde  (Botryomykose,  Bollinger)  sein  sollte  und  der 
ebenfalls  sehr  pathogen  für  Meerschweinchen  war,  im  übrigen  aber 
weitgehende  Aehnlichkeit  mit  dem  Staph.  pyog.  aur.  hat.  Er  tnto 
im  Tierkörper  in  Form  einzelner  größerer  Haufen  auf.  Kitt  schreiot. 
„Der  einzelne  Körnerhaufen  oder  Kugelrasen,  für  sich  5— lU,  ]» 
100  im  Durchmesser  haltend,  hat  glänzende  scharfe  Konturen... 
Der  Inhalt  solcher  Kapseln  ist  granuliert,  d.  h.  er  besteht  aus 
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ca.  1  ,u  kleinen,  vollständig  runden  Körnchen  vom  Charakter  der 
Mikrokokken." 

Einen  die  Gelatine  nicht  verflüssigenden,  ockergelben  Staphylo- 
coccus  züchtete  E.  Rosenthal  aus  der  Mundhöhle  (Micro c.  ochra- 
ceus  EosENTHAL  nach  Migula).  Nach  den  Angaben  Migulas  soll 
derselbe  zwar  nicht  Gelatine,  wohl  aber  das  Blutserum,  wenn  auch 
langsam  verflüssigen.  Wenn  sich  dies  bestätigen  sollte,  so  wäre 
das  ein  Coccus,  der  keine  Gelatinase,  wohl  aber  tryptisches  Ferment 
produziert;  Lab  scheint  er  nicht  zu  bilden. 

Ein  nicht  verflüssigender  Staphylococcus  von  etwas  anderem 
Farbenton  ist  der  PAssETSche  Staph.  cereus  flavus,  aus  A.bszeß- 
eiter  gezüchtet.  Er  bildet  auf  der  Gelatineplatte  kleine  wachstropfen- 
ähnliche  Kolonien.  Sein  Farbstoff  ist  nach  Migula  völlig  unlöslich 
in  den  gewöhnlichen  Lösungsmitteln.   Tierpathogen  ist  er  nicht. 

Einen  wieder  etwas  anderen  Farbenton,  nämlich  schwefelgelben, 
hat  der  verflüssigende  Staph.  pyog.  citreus,  den  Passet  aus 
Eiter  gezüchtet  hat.  Er  unterscheidet  sich  von  dem  typischen  Aureus 
nur  durch  die  Farbe  des  Pigmentes. 

Einen  „roten"  Staph.  scarlatinus  beschreibt  Migula;  er 
stammte  vermutlich  aus  Kot. 

Ein  weiterer  roter  Staphylococcus  ist  der  Micro,  haema- 
todes,  den  Babes  als  Ursache  des  roten  Schweißes  fand. 

Nicht  auf  Gelatine  züchtbar  ist  der  Micro c.  pyogenes  tenuis, 
den  EosENBACH  zweimal  züchtete,  der  nach  Wurtz  S.  332  in  einem 
Hirnabszeß  und  der  auch  sonst  noch  einige  Male  gefunden  worden  ist. 
Neümänn  hält  ihn  allerdings  für  identisch  mit  dem  Pneumococcus, 
welcher  Anschauung  sich  indessen  seine  Referenten  nicht  an- 
schließen. Er  wächst  auf  Agar  in  glashellen  Kolonien. 

Weighselbaum  beschrieb  einen  Staph.  endocarditidis  ruga- 
tus,  der  nur  bei  Bluttemperatur  und  auch  da  noch  spärlich  wächst 
Die  Kolonien  zeigen  nach  2 — 3  Tagen  eine  Runzelung,  welche  durch 
eine  zähe  Haut  bedingt  ist.  Die  pathogene  Wirkung  auf  Tiere  ist 
auffallend  ungleichmäßig. 

Ein  kurzes  Referat  über  einen  von  Abram  gezüchteten  neuen 
Micrococcus  aus  Blut  bei  einem  Lymphadenomkranken  findet 
sich  Hyg.  Rundschau  1899. 

Einen  grampositiven  anaeroben  Staphylococcus,  der  allerdings 
nicht  gerade  in  Traubenform  wächst,  beschrieben  Veillon,  Menge 
und  Krönig  (Micrococcus  foetidus). 
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V. 

Mittelmeerüeber. 


Von 

J.  W.  H.  Eyre,  M.  D.,  F.  K  S.  Edin., 

Director  of  the  Bacteriological  Department  of  Guy's  Hospital,  London 
Mit  8  Figuren  und  6  Kurven  im  Text. 


I.  Geschichtliches. 

Definition.  Man  kann  das  Mitteimeer-  oder  Maltafieber  als 
eine  spezifische  Septikämie  bezeichnen,  die  durch  Infektion  mit  dem 
Micrococcus  melitensis  verursacht  wird  und  welche  an  gewissen 
Orten  endemisch  auftritt.  Der  Krankheitsverlauf  ist  subakut  oder 
chronisch,  von  unbestimmter  Dauer  und  kann  sich  über  Monate, 
ja  sogar  Jahre  erstrecken.  Das  Maltafieber  wird  durch  das  Fehlen 
konstanter  Symptome  (mit  Ausnahme  des  kontinuierlichen,  inter- 
mittierenden oder  remittierenden  Fiebers)  charakterisiert  und  zeigt 
eine  ausgesprochene  Tendenz  zu  Rezidiven,  wobei  die  im  Beginn 
aufgetretenen  Symptome  mit  unverminderter  Heftigkeit  sich  wieder 
einstellen.  Es  kommt  meist  zu  einer  Neuritis,  die  auf  Toxin- 
wirkung  zurückzuführen  ist;  Komplikationen,  wie  Synovitis,  Par- 
otitis und  Orchitis,  werden  nur  selten  vermißt. 

Geschichtliches.  Die  Krankheit  ist  erst  seit  weniger  als  einem 
halben  Jahrhundert  als  besonderes  Leiden  bekannt  und  seither 
genauer  studiert  worden,  trotzdem  Hughes  die  Vermutung  ausge- 
sprochen hat,  daß  sie  bereits  in  den  „hippokratischen  Epidemien" 
angegeben  sei.  Boileau,  Mae&ton  und  Duffey  beschrieben  die 
Krankheit  zwischen  1865  und  1872  unter  verschiedenen  Namen  in 
den  „Army  Medial  Reports".  Kurz  nachher  legte  Veale  in  derselben 
Zeitschrift  besonders  Gewicht  auf  die  bestimmte  und  spezifische 
Charakterisierung  der  Krankheit,  aber  erst  1887  konnten  die  Ver- 
suche von  Bruce,  welche  als  Endresultat  die  Isolierung  des  Micro- 
coccus melit.  zur  Folge  hatten,  den  Erreger  dieser  Infektionskrank- 
heit feststellen.  Hughes  bestätigte  und  erweiterte  die  Beobach- 
tungen von  Bruce.  1897  stellte  Wright  die  Agglutinationsprobe 
niit  dem  Serum  von  Kranken  an  und  vereinfachte  auf  diese  Weise 
die  Krankheitsdiagnose.  Da  noch  viele  Punkte  in  bezug  auf  das 
Maltafieber  in  Dunkel  gehüllt  waren,  so  wurde  1904  eine  britische 
Eommission  eingesetzt,  um  das  Thema  genau  zu  studieren :  dieselbe 
hat  sieben  Berichte  publiziert,  in  welchen  viele  sehr  wichtige  Beob- 
achtungen niedergelegt  sind. 
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Nomeuklatur.  Die  verschiedeuen  Namen,  uater  welchen  die  Kranlcheit 
figurierte,  sind  fast  so  zalilrcich  wie  die  versciiiedenen  Symptome,  welciie  iu  den 
einzelnen  Fällen  beobachtet  wurden.  Wegen  der  Aehnlichkeit  des  Mittelmeerfiebers 
mit  Typhus  nannten  die  früheren  Forscher  die  Krankheit  Typhus  interraitteos 
Typhus  recurrens,  typhöses  Malariafieber  oder  Typhomalariaf ieber ;  andere  Autoren 
indem  sie  die  Typen  des  Fiebers  als  maßgebend  betrachteten,  bezeichneten  sie 
als  einfache  Febris  remittens  oder  einfaches  kontinuierliches  Fieber  und  auch 
wieder,  indem  die  klinischen  Bilder  in  den  Vordergrund  gestellt  wurden,  als 
Febris  suderalis,  gastrisches  oder  remittierendes  Gallenfieber.  Die  Fälle,  welche 
sich  sehr  in  die  Länge  zogen,  wurden  Mittelmeerphthisis  benannt.  Andere  lokale 
Namen  waren:  Kretisches  Fieber,  Cyprusfieber,  Gibraltar-  oder  Rockfieber, 
Malta-,  Mitteimeer-  und  Neapolitanisches  Fieber. 

In  den  letzten  Jahren  hat  man  eher  die  Neigung  gezeigt,  einen  oder  den 
anderen  von  zwei  Lokalnamen  für  die  Krankheit  anzuwenden  und  sie  entweder 
Maltafieber  oder  Mittelmeerfieber  zu  nennen:  die  Bezeichnung  ist  von  dem 
„Royal  College  of  Physicians"  in  London  in  die  offizielle  „Nomenclature  of 
Diseases"  aufgenommen  worden. 

Nichtsdestoweniger  deutet  diese  Benennung  auf  die  Annahme 
einer  begrenzten  Krankheitsverbreitung,  was  aber  durchaus  irrig  ist. 
Deshalb  haben  neuerdings  italienische  Forscher  die  Krankheit  mit 
dem  Namen  BnucESche  Septicaemia  (Setticemia  di  Bruci)  belegt; 
nach  der  Meinung  des  Verfassers  dieses  Abschnittes  wäre  der  Name: 
Septicaemia  Micrococcus  melitensis  viel  bezeichnender,  indem  dadurch 
die  Art  der  Krankheit  und  der  Krankheitserreger  zu  gleicher  Zeit 
angegeben  wären.  Die  französische  Akademie  hat  den  Namen  Mittel- 
meerfieber angenommen,  gleichzeitig  aber  das  wissenschaftliche  Syno- 
nym „Melitococcie"  zugelassen. 

Geographische  Verbreitung.  Seitdem  die  modernen  und  exakteren 
üntersuchungsmethoden  und  insbesondere  die  Agglutinationsprobe  auch 
bei  dieser  Krankheit  angewandt  worden  sind,  konnten  die  Grenzen 
ihrer  geographischen  Verbreitung,  die,  wie  früher  angenommen,  auf 
das  Gebiet  des  Mitteimeeres  sich  beschränken  sollten,  erheblich  er- 
weitert werden. 

Zwei  Krankheitsfälle  (abgesehen  von  Laboratoriumsinfektionen) 
sind  angeblich  von  Mangin  und  Bruce  in  England  beobachtet  worden, 
aber  in  beiden  Fällen  sind  die  Beweise  nicht  überzeugend. 

Nach  Hughes  wird  das  Auftreten  des  Fiebers  durch  die  mittlere  jährliche 
atmosphärische  Temperatur  bestimmt:  z.  B.  trifft  man  in  der  Nordhemisphäre 
die  Krankheit  in  endemischer  Form  erst  ungefähr  bei  der  12  "-C-Isotherme 
(55"  F).  Weiter  nördlich  begegnet  man  nur  importierten  Fällen.  Von  der  12 «-C- 
Isotherme  an  nimmt  die  Krankheit  an  Intensität  zu  bis  zu  der  16  o-C-Isotherme 
(680  F),  wo  man  sie  vollständig  fest  emgebürgert  findet.  Für  die  südliche  Hemi- 
sphäre hingegen  trifft  diese  Beobachtung  nicht  zu. 

Folgende  Liste  enthält  die  Orte,  aus  denen  authentische  Fälle  gemeldet 
worden  smd: 

Europa: 

Frankreich:  Saint  Martial.  -rr   c    rr  *■ 

Griechenland:  Athen,  Nauplia,  Plataea,  Cephalonia  (Argostoha),  Korfu,  Kreta. 
Italien:  Ancona,  Arrica,  Benevento,  Campobasso,  Caserta,  Cittanova,  lermo, 

Livorno,  Neapel,  Padua,  Pisa,  Rom,  Stiava,  Terano. 
Mittelmeer:  Balearische  Inseln  (Mahon),  Oandia,  Korsika  (Ajaccio),^  typrus, 

Gozo,  Malta,  Sardinien,  Sizilien  (Catania,  Messina,  Palermo,  byrakus;. 
Oesterreich:  Triest. 
Spanien:  Gibraltar,  El  Ciego. 
Türkei:  Konstantinopel,  Salonika,  Smyrna. 

Asien: 

Arabien :  Aden. 
Assam:  Tezpur. 
China:  Hongkong,  Shanghai. 
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Indien;  Agra,  Allahabad,  Bombay,  Bundelkband,  Kalkutta,  Choabattea,  Delhi, 
Ferozepoie,  Jalandhar,  Ihelum,  Labore,  Lucknow,  Mian  M.n;  Multan, 
Nowshera,  Rawalpindi,  Secunderabad,  Simla,  Subathu,  Swat  Tal,  Um- 
balla. 

Palästina:  Jerusalem,  Beyrut. 
Afrika. 

Nordafrika:  Aden,  Alexandrien,  Algier,  Kairo,  Cape  Boa,  Gouletta,  Massana, 

Port  Said,  Suakim,  Tunis. 
Zentralafrika:  Französisch  Congo,  Nigeria,  Sudan,  Uganda. 
Südafrika:  Basutoland:  Leribe,  Maseru,  Mohalieshoek. 

Kapkolonie:   Barkly  West,  Beaufort  West,     Clan,   William,  Griquatown, 
Hanover,    Hopetown,   Ken-Hardt,    Kimberley,  Murraysburg,  Pearston, 
Petrusville,  Prieska,  ßichmond,  Steytlerville,  Somerset  East,  Upiugton. 
Native  Provmces:  Hay,  Maclear,  Boshof,  Fauresmith,  Ficksburg,  Koffy- 
fontein,    Luckhoff,    Philippolis,    ßeddersburg,    Senekal,  Springfontein. 
Vrede,  Wepener. 
Transvaal:  Barberton,  Bocksburg,  Dordrecht,  Johannesburg. 
Betschuanaland :  Gaberones. 
Rhodesia:  Bulawayo. 
Zanzibar. 

Amerika. 

Nordamerika:  Mississippital. 

Südamerika:  Brasilien,  Montevideo,  Venezuela. 

Westindien:  Kuba,  Puerto  Rico. 

Pazifischer  Ozean:  Fidschi- Inseln,  Philippinen  (Manila). 
Atlantischer  Ozean:  Kanarische  Inseln. 


II.  Micrococcus  melitensis. 
1.  Morphologie  und  allgemeines  Verhalten. 

Der  Micrococcus  melitensis  (vel  Brucei)  ist  vielleicht  der 
kleinste  bekannte  Coccus  und  wird  im  hängenden  Tropfen  als  sehr 
kleiner  sphärischer  Coccus,  nicht  über  0,4  m-  im  Durchmesser,  oder  als 
etwas  längliche  Zelle,  0,4  [i :  0,3  [j- 
messend,  in  Mono-  oder  Diploform, 
seltener  in  kurzen  Ketten  zu  4  be- 
obachtet. In  gefärbten  Präparaten 
sieht  er  noch  kleiner  aus  (Fig.  1) ; 
der  einzelne  Coccus  mißt  durch- 
schnittlich 0,3  {JL  (Bruce,  0,33  (x). 
In  1 — 2  Wochen  alten  Bouillon- 
kulturen findet  man  häufig  län- 
gere Ketten  von  10—14  Gliedern ; 
dieselben  sind  nicht  fest  zu- 
sammengefügt und  werden  des- 
halb nie  in  gefärbten  Präparaten 
gesehen.  Viele  Autoren  be- 
schreiben eine  bacilläre  Form  des 
Microorganismus  (die  Länge  be- 
trägt dann  das  zwei-  bis  vierfache 
der  Breite),  welche  am  häufigsten 
in  älteren  Gelatinekulturen  bei 
Zimmertemperatur  vorkommen 
soll  ;  sie  nennen  diese  Form  „Cocco- 
bacillus".  Noch  andere  Forscher  halten  den  Mikroorganismus  für 
einen  echten  Bacillus.  Diese  Behauptungen  basieren,  wie  es  scheint, 


Fig.  1.  Micrococcus  melitensis  (aus 
3  Tage  altem  Glyzerinagar  gezüchtet). 
Vergr.  1000-fach. 
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auf  Bildern,  welche  zuweilen  in  gefärbten  Präparaten  aus  sehr  alten 
Kulturen  gesehen  werden  und  welche  nach  Verfasser  auf  ganz  andere 
Weise  zu  erklären  sind,  d.  h.  diese  sogenannten  bacillären  Formen 
gehören  zu  der  einen  oder  anderen  der  folgenden  zwei  Klassen: 

1.  Längliche  Kokken,  die  in  der  Zweiteilung  begriffen  sind,  wobei 
aber  die  Trennung  noch  nicht  vollendet  ist.  Man  findet  diese  Formen 
in  gefärbten  Präparaten  von  jungen  Kulturen  (nicht  im  hängenden 
Tropfen,  da  in  diesem  Falle  der  noch  verbindende  Protoplasma- 
strang unsichtbar  bleibt).  Sie  können  leicht  erzielt  werden,  wenn 
man  das  Deckglaspräparat  sehr  langsam  trocknen  läßt  (in  etwa 
10 — 15  Minuten),  mit  schwacher  Thioninblau-  oder  Gentianaviolett- 
lösung  färbt  und  nach  dem  Auswaschen  nochmals  langsam  trocknet. 
In  einem  solchen  Deckglaspräparat  sieht  man  jede  Form  des  Micro- 
ooccus,  von  dem  Diplococcus  und  der  bipolar  gefärbten  Zelle  bis 
zu  der  gleichmäßig  gefärbten,  zylindrischen  Form  mit  abgerundeten 
oder  ovalen  Enden,  welche  Coccobacillus  oder  ovoider  Bacillus  ge- 
nannt worden  ist.  Ein  Kontrollpräparat  von  derselben  Emulsion, 
schnell  über  der  Flamme  getrocknet,  fixiert,  gefärbt,  gewaschen  und 
nochmals  getrocknet,  zeigt  nichts  als  Kokken  und  Diplokokken;  die 
raschere  Zusammenziehung  des  Protoplasmas  genügt,  um  den  Ver- 
bindungsstrang zu  zerstören  (Fig.  2). 


Fig.  2.  Fig.  3. 

Sogenannte  „baciUäre"  Formen.        Involutionsformen.  Aeltere  Kartoffelkultur. 

2.  Echte  (aber  lebende)  Involutionsformen,  von  unregelmäßiger 
Gestalt  und  Größe,  welche  der  zylindrischen  Form  des  typischen  Ver- 
treters sehr  ähnlich  sind,  aber  auch  häufig  sich  als  verzerrte,  ovale 
und  birnenförmige  Formen  darbieten;  letztere  Gebilde  trifft  man  nur 
in  alten  Kulturen  oder  in  Kulturen  auf  Nährböden  mit  ungeeigneter 
Eeaktion  an;  man  findet  z.  B.  bei  Streptokokkenkulturen  älmliche 
Verhältnisse  (Fig.  3).  Kapsel-  und  Sporenbildung  sind  nie  beobachtet 
worden. 

2.  Beweglichkeit,  Geißeln. 

Der  Micrococcus  melitensis  ist  unbeweglich  und  besitzt 
keine  Geißeln.  Im  hängenden  Tropfen  zeigt  der  Mikroorganismus  sehr 
kräftige  BnowNsche  Bewegung  (Molekular-  oder  Vibrationsbewegung), 
aber  die  echte  Beweglichkeit,  d.  h.  die  Fortbewegung  der  einzelnen 
Individuen  von  einem  Teil  des  Gesichtsfeldes  zum  anderen,  felilt 
vollständig.  Gordon  will  Flagellen  gesehen  haben,  als  er  Deckglas- 
präparate aus  alten  Kulturen  nach  der  modifizierten  van  Ermengem- 
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sehen  Methode  darstellte,  die  in  einer  Anzahl  von  ein  bis  vier  bei 
der  Mehrzalil  der  Kokken  vorhanden  waren :  aber  andere  Beobachter, 
einschließlich  Durham,  Zammit  und  den  Autor,  haben  die  Richtig- 
keit seiner  Beobachtungen  bezweifelt. 

3.  Färbbarkeit. 

Der  Microooccus  läßt  sich  mit  allen  gewöhnlichen  basischen 
Anilinfai-ben  färben:  Methylenblau,  Fuchsin  und  Neutralrot  geben 
die  besten  Resultate;  er  entfärbt  sich  nach  Gram  und  behält  nur  die 
Kontrastfarbe. 

4.  Kulturelles  Verhalten, 

Der  Micrococcus  melitensis  ist  ein  langsam  wachsender 
Mikroorganismus;  wenn  die  Reaktion  der  Nährböden  nicht  ganz  ge- 
eignet ist,  kann  es  sogar  3— 4  Tage  dauern,  bevor  ein  makroskopisch 
sichtbares  Wachstum  stattfindet.  Das  Reaktionsoptimum  ist  -\-  2 
.(EYRESche  Skala),  jedoch  ist  +  10  ganz  genügend  für  gewöhnliche 
Zwecke :  die  Extreme  sind  —  10  und  + 15.  Das  Temperaturoptimum 
liegt  bei  37°  C;  es  findet  aber  Wachstum,  wenn  auch  nur  ein  lang- 
sames, bei  Zimmertemperatur  und  bei  42  o  C  statt.  Unter  6  0  C 
und  über  45°  C  hört  das  Wachstum  auf.  Der  Coccus  ist  aerob,  kann 
aber  auch  anaerob  wachsen.  (Wenn  nicht  anders  angegeben,  stammen 
alle  beschriebenen  Eigenschaften  von  aeroben,  bei  37  o  C  gehaltenen 
Kulturen  von  -f-  8  Reaktion.) 


Fig.  4.  Kolonie  von  M.  melitensis  auf  der  Oberfläche  von  Agar.  Vergr.  30-fach. 

Agar  platte.  Nach  24—36  Stunden  sieht  das  Oberflächen- 
wachstum auf  dicht  gewachsenen  Platten  wie  Mattglas  aus  und  kann 
gewöhnlich  nur  mit  der  Drittelzoll-Linse,  selten  mit  unbewaffnetem 
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Auge,  gesehen  werden.  Nach  48—72  Stunden  sind  diskrete  Kolonien 
kleinen  Wassertropfen  ähnlich,  sichtbar.  Die  Größe  der  Kolonien  steht 
im  umgekehrten  Verhältnis  zu  ihrer  Anzahl  auf  der  Platte:  wenn 
in  mittlerer  Anzahl  —  etwa  100  —  vorhanden,  können  sie  in  acht 
Tagen  einen  Durchmesser  von  1,5  mm  erreichen.  Wenn  zwei  bis  zehn 
Kolonien  auf  einer  Platte  vorhanden  sind,  ist  ein  Durchmesser  von 
3,5  mm  nichts  Seltenes.  Die  einzelnen  Kolonien  sind  rund,  fasi  kreis- 
förmig, die  oberflächlichen  Kolonien  konvex  bis  polsterförmig,  hier 
und  da  mit  einer  zentralen  Erhöhung;  die  tiefer  liegenden  Ko- 
lonien sind  bikonvex,  mit  glattem  Rand:  ihre  Oberfläche  ist  glatt, 
das  Gefüge  fein  und  regelmäßig  granuliert.  Das  Zentrum  jeder  Ko- 
lonie zeigt  eine  scharf  begrenzte,  ovale,  etwas  dunklere  Stelle,  die 
besser  in  den  tiefer  liegenden  als  in  den  oberflächlichen  Kolonien 
zu  beobachten  ist  (Fig.  4  und  5). 


Fig.  5.   Kolonie  von  M,  meütensis  aus  der  Tiefe  einer  Agarplatte.    Vergr.  30-fach. 

Es  sind  weder  Linien,  Furchen  noch  andere  Strukturzeichnungen 
zu  sehen :  bei  älteren  Kolonien  ist  zuweilen  das  Zentrum  stärker  gra- 
nuliert oder  gekörnt.  Junge  Kolonien  sind  durchsichtig:  nach  etwa 
4  Tagen  Wachstum  werden  sie  weißlich  opak,  bei  auffallendem  Licht 
etwas  opaleszierend,  bei  durchfallenden  hellgelb  oder  hellberiisteiu- 
farbig.  Später  wechselt  die  Farbe  von  tiefdunkelbernsteinartig  bis 
hellbraun  oder  sogar  schmutzig  braunrot. 

Glyzerinagar.  Wie  oben. 

Lackmusnutroseagar.  Dieser  Nährboden  eignet  sich  ziemlich 
gut  für  Isolierungszwecke,  wenn  man  ihn  mit  Fleischextrakt  her- 
stellt. Wird  er  mit  Rinderserum  bereitet,  mit  einer  Reaktion  von 
8,  so  stellt  er  das  allerbeste  Kulturmedium  für  das  Wachstum  des 
Coccus  dar.  Das  Aussehen  der  Kolonien  ist  das  gleiche  wie  auf  Agar  : 
die  Lackmusfarbe  wird  durch  das  Wachstum  nicht  verändert  (Fig.  6). 
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E«  kann  aus  Milz  oder  Hirn  ein  guter  Nährboden  für  den  Micrococcus  her- 
„««tpllt  Verden,  aber  das  Wachstum  auf  diesem  Medium  zeigt  kejne  augentaliigereu 
flnterschiede  als  auf  den  anderen  Substraten.  Nach  Zammit  wächst  der  Mikrobe 
Mit  auf  einer  Agarlösung  mit  Zusatz  von  Normalfaeces,  wächst  aber  nicht  aut 
Agar,  der  mit  Meerwasscr  hergestellt  ist,  auch  wenn  dasselbe  reichlich  mit 
menschlichen  Fäkalien  kontaminiert  ist. 

Agarröhrchen.  Strich-  und  Ausstrichpräparate.  Das  Wachs- 
tum besteht  zunächst  aus  einzelnen  Kolonien  längs  des  Striches: 
später  konfluieren  diese  zu  erhabenen  Massen  und  Bändern  von  feucht- 
fflänzendem  Aussehen,  die  zuerst  hellgelb  oder  bernsteinfarbig  _  sind, 
später  ausgesprochen  braun  werden,  wie  die  Farbe  des  Leims  (Fig.  7). 


Fig.  6.  Fig.  7. 

Fig.  6.  Kolonie  von  M.  mehtensis  auf  der  Oberfläche  von  Nutrose-Agarplatte 
(3  Tage  dt). 

Fig.  7.    Ausstrich-Agarröhrchen-Präparate  (4  Tage  alt). 

Blutserum  (koaguliert).  Die  Kultur  des  Micrococcus  zeigt  sich 
auf  diesem  Nährboden  als  weißlicher,  feuchter  Belag,  ähnlich  dem 
soeben  beschriebenen. 

Blutserum  (flüssig).  In  diesem  Nährmedium  wächst  der  Coccus 
als  feiner,  flockiger  Niederschlag,  die  überstehende  Flüssigkeit  bleibt 
gewöhnlich  vollkommen  klar;  sie  wird  selten  diffus  getrübt. 

Alkalialbumingelatine  (Lorrain  Smith).  Der  Nährboden  ist  zu 
alkalisch,  um  das  Wachstum  des  Micrococcus  zu  begünstigen:  es 
erscheinen  nach  3—4  Tagen  sehr  spärliche  und  sehr  kleine  Kolo- 
nien, welche  niemals  eine  erhebliche  Größe  erreichen. 

Gelatineplatten.  Bei  22  o  C.  wächst  der  Coccus  außerordentlich 
langsam.  Man  kann  mit  unbewaffnetem  Auge  bis  zum  Ende  der 
ersten  Woche  eigentlich  nichts  sehen,  trotzdem  man  schon  am  5.  Tage 
die  Kolonien  mit  der  Lupe  wahrnehmen  kann. 

Die  Kolonien  sind  in  Charakter  und  Aussehen  gleich  wie  die- 
jenigen auf  Agarplatten.  Die  Gelatine  wird  nicht  verflüssigt,  auch 
flicht  nach  4  Wochen,  nach  welcher  Zeit,  wenn  die  Gelatine  am  Ein- 
trocknen gehindert  wird,  die  Kolonien  etwa  2  mm  Durchmesser  haben. 
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Gelatinestrichkulturen.  Bei  22°  C.  wachsen  die  Kolonien  nur 
längs  des  Impfstriches.  Wenn  ziemlich  viel  Material  ausgesät  wird 
so  ist  das  Wachstum  schon  am  3. — 4.  Tage  sichtbar.  Der  Belag  ist 
etwas  trockener,  aber  sonst  demjenigen  auf  Agar  ähnlich,  die  läng- 
lichen Involutionsformen  treten  häufig  nach  etwa  3  Wochen  Wachs- 
tum auf. 

Gelatinestichkulturen.  Bei  22  o  C.  wachsen  einzelne,  sehr  kleine, 
sphärische  und  bikonvexe  Kolonien  (ähnlich  den  tiefen  Kolonien  auf 
der  Agarplatte)  längs  des  ganzen  Stiches  in  etwa  5  Tagen.  Nach 
etwa  14  Tagen  haben  sich  die  in  dem  oberen  Teil  des  Stiches  liegenden 
Kolonien  vergrößert,  sind  von  gelbbrauner  Farbe  und  grob  granuliert, 
auch  perlenähnliche  Kolonien  können  vielleicht  an  dieser  Stelle  beob- 
achtet werden. 

Flüssige  Gelatine.  Der  Micrococcus  wächst  leicht  in  der  verflüs- 
sigten und  bei  Körpertemperatur  gehaltenen  10-proz.  Gelatine,  und 
zwar  in  Form  eines  weißen,  flockigen  Niederschlages.  Der  größte 
Teil  in  der  überstehenden  Flüssigkeit  bleibt  klar.  Einige  Stämme 
des  Micrococcus  melitensis,  welche  strenger  aerob  sind  als 
andere  Arten,  verursachen  eine  allgemeine  Trübung  des  oberen  Teiles 
der  Gelatine,  aber  es  bildet  sich  bald  ein  Niederschlag  und  das 
Wachstum  hört  auf. 

Nährbouillon.  Erst  gegen  Ende  des  2.  Tages  ist  Wachstum  sich^ 
bar  und  die  Bouillon  zeigt  eine  allgemeine  Trübung;  nach  Ablauf  von 
72  Stunden  wird  das  Wachstum  stärker  in  den  obersten  Schichten  der 
Flüssigkeit  als  in  den  tiefer  liegenden.  Nach  etwa  8  Tagen  verlang- 
samt sich  das  Wachstum  und  ein  weißer  Niederschlag  fängt  sich  zu 
bilden  an ;  nach  etwa  4  Wochen  ist  der  größte  Teil  des  Nährsubstrates 
fast  klar  und  der  Niederschlag,  welcher  hauptsächlich  aus  kürzeren, 
leicht  zu  trennenden  Ketten  besteht,  hat  sich  bedeutend  vermehrt. 
Häutchenbildung  fehlt  vollständig. 

Peptonsalzlösung.  Spärliches  Wachstum.  Keine  Indolbildung  innerhalb  von 
28  Tagen. 

Nitratbouillon.  Spärliches  Wachstum.  Keine  Reduktion  der  Nitrate  zu 
Nitriten. 

Bleibouillon.     Spärliches    Wachstum.     Bleisulfit    wird    nicht  präzipitiert. 

Gallensalzbouillon.  Wachstum.  Keine  sichtbare  Aenderung  der  Reaktion 
des  Nährbodens. 

Proskauer  &  Capaldis  Lösung  Nr.  1.    Kein  Wachstum. 

Proskauer  &  Capaldis  Lösung  No.  2.  Wachstum.  Keine  sichtbare  Ver- 
änderung der  Reaktion  des  Nährbodens. 

Neutrale  Lackmusmolke.  Reichliches  Wachstum.  Es  bildet  sich  eine  alka- 
lische Reaktion  in  24—48  Stunden,  welche  in  den  nächsten  8  Tagen  zunimmt; 
sie  entspricht  0,2—0,3  Proz.  N  10  H2SO4. 

Lackmusmilch.  Reichliches  Wachstum.  Die  Konsistenz  wird  nicht  ver- 
ändert, aber  AlkaU  rapid  gebildet,  in  4—5  Tagen  nimmt  die  Flüssigkeit  eme 
ausgesprochene  hellblaue  Farbe  an.  Diese  Reaktion  ist  viel  stärker  aus- 
gesprochen, wenn  man  zu  dem  Nährboden  Ziegen-  anstatt  Kuhmilch  verwendet. 
Die  in  Milchnährböden  wachsenden  Kokken  sind  etwas  größer  als  die  auf 
anderen  Nährmedien  gezüchteten,  mit  Ausnahme  der  Kartoffelkulturen. 

Kartoffeln.  Das  Wachstum  auf  gewöhnlichen  Kartoffeln  ist  für 
das  unbewaffnete  Auge  nur  als  eine  feuchte  Stelle  auf  der  Oberfläche 
des  Nährbodens  wahrnehmbar  —  das  sogenannte  unsichtbare  AVachs- 
tum  —  und  ist  nie  sehr  üppig.  Auf  alkalischen  Kartoffeln  ist  das 
Wachstum  kräftiger.  Man  sieht  nach  4  Tagen  einen  feuchten,  weiß- 
lichen bis  hellgelben  Belag.   Mikroskopisch  sind  hier  die  Kokken 
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größer  als  die  auf  Agar  wachsenden,  sie  zeigen  Neigung  zu  Ketten- 
formation und  bilden  zahlreiche  Involutonsformen. 

Reaktionen  in  Kohlehydratnährböden. 
Lävulose-Nährboden 
Galaktose- 
Maltose- 
Saccharose- 
Raffinose- 
Manuit- 
Dulcit- 
Dextrin- 
Inulin- 


Wachstum  findet 


statt  ohne  Bildung  von  Gas 
und  Säure. 


Dextrose-Nährboden 
Laktose-  „ 


Wachstum  findet  statt.  Nach  8  Tagen  Bildung 
}•  einer  schwachen  alkalischen  Reaktion.  Keine 

Gasbildung. 


5.  Resistenz. 

1.  Feuchte  Hitze.  Die  wäßrigen  Emulsionen  von  fünf  verschie- 
denen Stämmen,  10  Minuten  lang  der  Hitze  ausgesetzt,  ergaben  als 
mittleren  Absterbepunkt  57,5  o  C. 

2.  Trockene  Hitze.  Dieselben  fünf  Stämme  in  wäßriger  Emulsion, 
an  sterilen  Deckgläschen  angetrocknet,  haben  als  Temperatur-Mittel 
für  das  Absterben  90—95°  C  ergeben. 

3.  Direktes  Sonnenlicht.  Emulsionen,  welche  auf  Deckgläschen 
gestrichen,  getrocknet  und  nachher  den  direkten  Sonnenstrahlen  aus- 
gesetzt wurden,  waren  in  sehr  kurzer  Zeit  abgetötet  (einige  Minuten 
bis  li/o  Stunden)  (Horrocks).  Die  Unterschiede  müssen  wahrschein- 
lich der  Stärke  des  Sonnenlichtes,  der  maximalen  Sonnenhitze  (56  o  C), 
dem  Zustand  der  Atmosphäre  und  ähnlichen  physikalischen  Bedin- 
gungen zugeschrieben  werden. 

4.  Diffuses  Tageslicht.  Emulsionen,  auf  steriles  Papier  gestrichen 
und  getrocknet,  zeigen  sich  gegenüber  diffusem  Licht  etwa  7  Tage  lang 
resistent  (Zammit). 

5.  Austrocknung.  Der  Micrococcus  zeigt  sich  gegen  Austrock- 
nung längere  Zeit  resistent.  Auf  Deckgläschen,  Zigaretten-  oder 
Mltrierpapier  angetrocknet,  bleibt  er  bis  zum  21.  Tage  am  Leben; 
auf  Wollgarn  und  Stoff  bis  zu  90  Tagen.  Er  ist  lebensföJiig  gefunden 
worden  am  83.  Tage  in  trockener,  sterilisierter,  gedüngter  Erde. 

6.  Chemische  Reagentien.  Die  wäßrigen  Emulsionen  von  fünf 
verschiedenen  Stämmen  wurden  der  Wirkung  von  1-proz.  Phenol- 
lösung ausgesetzt:  die  Kokken  wurden  in  21/2 — 15  Minuten  abgetötet; 
mit  0,5-proz.  Phenollösung  war  hingegen  1  Stunde  zur  Abtötung  nötig. 
Parallelversuche  mit  0,5-proz.  Lösung  von  Hydrarg.  bichlor.  ergaben 
Abtötung  des  Coccus  in  21/2— 15  Minuten. 

7.  Lebensfähigkeit.  Noch  nach  830  Tagen  konnte  man  von  zu- 
gesiegelten Agarkulturen  (um  die  Eintrocknung  zu  verhüten),  welche 
bei  ziemlich  gleich  bleibenden  Temperaturen  von  18— 22°  C  gehalten 
worden  waren,  lebensfähige  Kulturen  erhalten. 

Wenn  keine  Vorsichtsmaßregeln  getroffen  waren  und  der  Nähr- 
boden sehr  trocken  und  eingeschrumpft  war,  gingen  Ueberimpfungen 
aus  296  bis  390  Tage  alten  Kulturen  noch  an.  Lackmusmilchkulturen 
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ergeben  häufig  noch  positive  Resultate  bis  zu  200  Tagen  und  Bouillon- 
kulturen  bis  zu  173  Tagen  (Shaw). 

In  sterilem  Leitungs-  und  Meerwasser  stirbt  der  Coccus  gewöhn- 
lich in  5 — 7  Wochen  ab,  kann  aber  zuweilen  noch  nach  10  Wochen 
wachstumsfähig  angetroffen  werden.  In  nicht  sterilisiertem  Leitungs- 
oder Meerwasser  bleibt  er  wahrscheinlich  viele  Wochen  am  Leben  ;  die 
Isolierungsschwierigkeiten  sind  aber  nach  14 — 21  Tagen  hier  bereits 
ganz  enorm.  In  gewöhnlicher  Gartenerde  kann  der  Micrococcus 
melitensis  seine  Lebensfähigkeit  sogar  bis  zu  13  Wochen  be- 
halten (Shaw). 


III.  Tierversuche. 

Der  Micrococcus  melitensis  ist  für  alle  gewöhnlichen  Labo- 
ratoriumstiere sowie  ftir  eine  große  Anzahl  von  Haustieren  pathogen; 
bei  der  ersten  Isolierung  aus  dem  menschlichen  Körper  hingegen  ist 
er  nicht  virulent  genug,  um  bei  subkutaner,  intravenöser  oder  intra- 
peritonealer Einverleibung  tödlich  zu  wirken,  wenn  nicht  sehr  große 
Dosen  angewendet  werden. 

A.  Nager.  Meerschweinchen,  Kaninchen.  Diese  Tiere  sind  emp- 
findlich gegenüber  intraperitonealen,  intravenösen,  intrakraniellen 
und  subkutanen  Injektionen.  Bei  Benutzung  frisch  isolierter  Stämme 
des  Coccus  trä.gt  der  Verlauf  der  Infektion  einen  protrahierten  Cha- 
rakter ;  die  Tiere  überleben  die  Impfung  100—200  Tage.  Nach  wieder- 
holten intrakraniellen  Passagen  kann  die  Virulenz  so  erhöht  sein, 
daß  der  Tod  24—72  Stunden  nach  intravenöser,  3—12  Tage  nach  in- 
traperitonealer und  9—36  Tage  nach  intrakranieller  Einspritzung 
eintritt  (Carbone,  Eyhe).  Diese  zwei  Krankheitstypen  seien  hier 
kurz  beschrieben. 

Akute  Infektion.  Als  Repräsentanten  des  Typus  dieser  Art  der 
Infektion  betrachtet  man  ein  solches  Tier,  das  einige  Tage  nach  Ein- 
verleibung einer  mittelgroßen  Dosis  einer  hochvirulenten  Kultur  oder 
einer  großen  Dosis  einer  weniger  virulenten  Kultur  stirbt.  Einige 
Stunden  nach  der  Einspritzung  scheint  das  Tier  nicht  affiziert  und 
frißt  gut,  trotzdem  die  progressiv  fortschreitende  Gewichtsabnahme, 
welche  für  die  Krankheit  so  sehr  charakteristisch  ist,  schon  nach 
einigen  Stunden  einsetzt.  Zuerst  sinkt  die  Temperatur  rapid,  um  dann 
wieder  zu  steigen,  gleichzeitig  sitzt  das  Tier  zusammengekauert  im 
Käfig,  will  nicht  fressen,  wird  immer  schwächer,  und  wenn  man  es 
anrührt,  treten  allgemeine  tonische  Krämpfe  auf.  Dieses  Stadium  der 
Erregung  geht  allmählich  in  das  Stadium  des  Koma  über  (das  Tier 
kann  nur  schwer  aufgeweckt  werden,  ein  Zustand,  in  dem  es  bis  ^4 
Stunden  verbleibt),  bei  subnormaler  Temperatur.  Dem  Tode  gehe» 
zuweilen  Konvulsionen  voran,  aber  gewöhnlich  tritt  er  ohne  Vorzeichen 
ein  (vide  Kurve  I).  Bei  der  Sektion  sind  die  Erscheinungen  die 
gleichen,  wie  sie  gewöhnlich  bei  akuter  Septikämie  zu  bemerken  sind ; 
der  Mikroorganismus  ist  in  allen  Organen  und  Geweben  nachweisbar. 
Bei  männlichen  Tieren  findet  man  nach  intraperitonealer  Intektion 
beiderseitige  purulente  Vaginali tis,  zusammen  mit  beginnender  Hypei- 
trophie  der  Hoden.  Der  Eiter  enthält  zahlreiche  Kokken. 

Chronische  Infektion.  Nach  allen  Impfungsarten  mit  einer  seni 
kleinen  Dosis  einer  hochvirulenten  Kultur  oder  nach  einer  ziemiicu 
großen  Dosis  einer  schwachvirulenten  Kultur  ist  der  Krankheitsver- 
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lauf  causgesproclien  chronisch.  Außer  progressiver  Abmagerung  und 
schwerer  Anämie  treten  weder  sehr  charakteristische  Symptome  auf, 
noch  ist  die  Temperatur  besonders  altei'iert.  Die  Inkubationszeit  dauert 
2—3  Tage;  ihr  folgt  eine  Periode  von  3—6  Tagen,  während  welcher 
das  Tier  merklich  krank  erscheint, 
nicht  fressen  will,  in  einer  Ecke 
des  Käfigs  sitzen  bleibt,  an  Ge- 
wicht erheblich  abnimmt  und  sehr 
schwach  ist.  Das  Tier  erholt  sich 
dann  allmählich,  frißt  mit  Heiß- 

i  hunger,   aber   trotzdem   die  Ab- 

j  magerung  auihört,  wird  das  An- 

'  fangsgewicht  nie  wieder  erreicht. 

i  Nach  einem  Intervall  von  Wochen 
oder  sogar  Monaten,  wobei  das 
Tier,  abgesehen  von  der  Ab- 
magerung, vollkommen  gesund  zu 
sein  scheint,  tritt  der  Tod  plötz- 
lich ein. 

Sektion.  Kulturen  aus  der 
Leber  bleiben  steril,  zuweilen  be- 
kommt man  spärliches  Wachstum  des  Coccus  aus  der  Milz  oder  dem 
Knochenmark;  sehr  oft  sind  auch  diese  Organe  steril.  Aus  den 
Nieren  und  dem  Urin  erhält  man  gewöhnlich  gut  wachsende  Kulturen 
des  Mikroorganismus. 

Auf  Grund  eigener  Beobachtungen  kam  Verf.  zu  dem  Schluß,  daß  die 
Infektion  der  Meerschweinchen  nur  im  Laboratorium  auf  experimentellem  Wege 
gelingt.  Einzig  Nicolle  hat  neuerdings  über  einen  Fall  von  Infektion  auf  natür- 
lichem Wege  berichtet,  der  bei  einem  im  Ziegenstall  gehaltenen  Meerschwemchen 
vorkam.  Wahrscheinlich  handelt  es  sich  dabei  um  einen  Fall  von  Fütterungs- 
infektion. 

Eatten  und  Mäuse.  Wie  Verfasser  nachgewiesen  hat,  ist  der 
Micrococcus  melitensis  bei  intrakranieller  Einverleibung  patho- 
gen für  Ratten  und  Mäuse.  Durch  einige  intracerebrale  Passagen  wird 
die  Virulenz  des  Mikroorganismus  derart  gesteigert,  daß  nun  die  In- 
fektion auch  auf  dem  Wege  der  gewöhnlichen  Einverleibungsmethoden 
gelingt.  Solche  Infektionen  verlaufen  dann  ähnlich  wie  bei  Kaninchen 
und  Meerschweinchen,  mit  dem  Unterschiede,  daß  bei  Ratten  und 
Mäusen  keine  spezifischen  Agglutinine  nachgewiesen  werden  können. 
.Nur  einmal  konnten  im  Serum  einer  infizierten  Ratte  Agglutinine 
festgestellt  werden.  Beachtenswert  bei  der  Sektion  sind  die  allge- 
meine Vergrößerung  der  Drüsen  und  die  ausgesprochene  Hypertrophie 
der  dunkelrot  oder  schwarz  verfärbten  Milz. 

B.  Huftiere.  Pferde,  Maulesel,  Kühe,  Schaf  e,  Ziegen.  Diese  Tier- 
arten sind  ebenfalls  empfänglich  für  die  Infektion  mit  dem  Micro- 
coccus melitensis  und  werden  auf  natürlichem  Wege  infiziert. 

Ziegen.  Gleichgültig  ob  die  Infektion  durch  kutane,  subkutane, 
intraperitoneale  oder  intravenöse  Einverleibung  stattfindet,  werden 
bei  Ziegen  dieselben  klinischen  Phänomene  beobachtet.  Im  allge- 
meinen findet  man  sozusagen  keine  Infektionszeichen.  Die  Tem- 
peratur ist  selten  alteriert,  das  Gewicht  nimmt  nicht  ab,  das  Fell 
hat  ein  normales  Aussehen.  Zuweilen  leidet  das  Tier  an  einem  kurzen 
trockenen  Husten,  und  hier  und  da  bleibt  bei  weiblichen  Tieren 
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die  Milclisekretion  aus.  Nach  einem  Zeitraum  von  7 — 21  Tagen 
vom  Beginn  der  Erkrankung  sind  spezifische  Agglutinine  im  Blut- 
serum vorhanden.  Im  Frühstadium  ist  der  Micrococcus  im  Blute  und 
später  im  Urin  nachweisbar.  Noch  später  erscheint  er  in  der  Milch, 
und  ist  da  noch  lange  zu  finden,  nachdem  er  aus  dem  Blute  undUria 
verschwunden  ist. 

Durch  ihre  Untersuchungen  in  Malta  in  den  Jahren  1905  und 
1906  hat  die  „Mediterranean  Fever  Commission"  festgestellt,  daß 
ungefähr  30  Proz.  der  Ziegen  auf  der  Insel  bereits  infiziert 
waren  und  daß  von  diesen  infizierten  Tieren  wenigstens  10  Proz.  als 
Infektionsträger  anzusehen  sind,  da  der  Erreger  in  der  Milch  noch 
vorgefunden  werden  konnte. 

In  bezug  auf  die  Frage,  auf  welchem  Wege  die  Infektion  von  Tier  zu  Tier 
stattfindet,  scheinen  die  experimentellen  Untersuchungen  des  Verfassers,  wenn 
sie  auch  noch  nicht  völlige  Klarheit  bringen,  einige  Anhaltspunkte  für  den 
Modus  der  Uebertragung  zu  bieten. 

Es  hat  sich  nämlich  herausgestellt,  daß  Ziegen  für  die  kutane  oder  sub- 
kutane Inokulation  sehr  empfänglich  sind,  und  es  ist  wohl  anzunehmen,  daß 
die  meisten  Infektionen  der  Ziegen  auf  diesem  Wege  zustande  kommen,  indem 
der  Infektionsstoff  von  dem  Euter  eines  infizierten  Tieres  auf  das  manchmal 
wunde  oder  verletzte  Euter  eines  gesunden  durch  die  Hände  des  Hirten  über- 
tragen wird.  Als  begünstigendes  Moment  für  die  Infektion  muß  der  Umstand 
betrachtet  werden,  daß  die  Ziegen  in  Malta  im  Gegensatz  zu  den  europäischen 
Arten  ein  sehr  stark  entwickeltes  Euter  besitzen,  das  manchmal  so  mächtig  ist, 
daß  es  bis  auf  den  Boden  herunterhängt  und  beim  Gehen  der  Tiere  sehr 
leicht  Verletzungen  erleiden  kann;  in  solche  Stellen  kann  infektiöse  Milch 
durch  die  Hände  der  Melker  eingerieben  werden.  In  ähnlicher  Weise  kann  die 
Infektion  stattfinden  durch  Fliegen,  die  den  Infektionsstoff  an  den  Gliedern 
und  am  Leibe  tragen.  Hingegen  haben  die  Versuche  der  Kommission  klar  be- 
wiesen, daß  Stomoxys  calcitrans  und  andere  stechende  Fliegen  eine  Inf  ektioa 
durch  Stich  nicht  herbeiführen  können.  Eine  weitere  Ansteckungsmöglichkeit  be- 
steht während  der  Brunstperiode.  Die  Urethra  der  Ziegen  mündet  in  eine  ia  der 
vmteren  Wand  der  Scheide  befindliche  Einbuchtung.  Da  nun  der  Urm  der 
infizierten  Tiere  reichlich  Mikrokokken  enthält,  so  kann  bei  der  Begattung  leicht 
eine  Infektion  des  Männchens  dadurch  herbeigeführt  werden,  namentlich  nach- 
dem die  Untersuchungen  des  Verfassers  dargetan  haben,  daß  eine  Infektion  bei 
Affen  auch  durch  die  scheinbar  unverletzte  Schleünhaut  der  Glans  penis  statt- 
finden kann. 

C.  Karnivoren.  Hunde  können  ebenfalls  leicht  vermittels  der 
gewöhnlichen  Inokulationsmethoden  infiziert  werden,  aber  Avie  bei  den 
Ziegen  fehlen  auch  hier  häufig  jegliche  klinischen  Symptome;  zu- 
weilen wird  eine  Temperaturkurve  wie  beim  Menschen  beobachtet. 

D.  Primaten.  Affen.  Bei  den  Khesus-  und  Bonnetaffen  treten 
nach  subkutaner  und  intravenöser  Einspritzung  Fieberanfälle  auf, 
die  in  ihren  Symptomen  und  im  Verlauf  der  Fieberkurve  den  ver- 
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schiedenen  Typen  der  Krankheit,  wie  sie  beim  Menschen  beobachtet 
werden,  gleichen.  Die  Vermehrung  des  Mikroorganismus  in  der  Blut- 
bahn und  die  Bildung  von  spezifischen  Agglutininen  im  Serum 
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sind  ebenfalls  nachweisbar.  Die  Krankheit  ist  häufig  von  kürzerer 
Dauer  und  geht  gewöhnlich  in  vollständige  Heilung  über.  JJacli 
einer  Inkubationsperiode  von  2  bis  5  Tagen,  währenddem  das  Tier 
sich  scheinbar  vollkommen  wohl  befindet,  fängt  die  Temperatur  an 


Taso 

2 

3 

4 

5 

6 

1 

S 

9  1 

0  II 

1! 

IS 

14 

15 

16  1 

ig 

19 

20 

n 

23 

25 

2< 

V. 

26 

TS 

1  

30 

31 

C* 

45 

44 

/ 

43 

11730 

42 

41 

n?5i! 

40 

1  100 

39 

h 

1  750 

38 

i 

l 

t 

f 

l'iOO 

3; 

i 

t 

f 

1  lia 

36 

1  100 

35 

t 

34 

7 

Kurve  III.    Macacus  rhesus  cJ.    Intracerebrale  Impfung. 
Dicke  Linie  =  Temperatur.    Dünne  Linie  =  Titer  des  Serums. 


zu  steigen  und  erreicht  ihren  Höhepunkt  am  Nachmittag  und  Abend, 
das  Tier  ist  dabei  apathisch  und  schlaff  und  frißt  nicht;  gegen 
Morgen  setzen  Remissionen  ein  und  das  Tier  erscheint  gesund.  Uer 
Fieberanfall  dauert  nicht  so  lange  wie  beim  Menschen  und  hält 


Kurve  IV.    Macacus  rhesus  (j".    Intravenöse  Impfung. 
Dicke  Linie  =  Temperatur.    Gebrochene  Linie  =  Titer  des  Serums. 


tiur  5 — 10  Tage  an.  Abgesehen  vom  Fieber  sind  Durchfälle  und  Ge- 
wichtsabnahme die  am  meisten  bemcrkbare^i  Krankheitserscheinungen. 
Auf  eine  kurze  Periode  mit  geringem  Fieber,  normaler  oder  sogar 
subnormaler  Temperatur  folgt  ein  zweiter,  sehr  heftiger  Fieberanfall 

Handbuch  der  patbogenen  Mikroorganismen.  2  Aufl.  IV.  28 
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(vide  Temperaturkurven  II  und  III).  Nach  30 — 40  Tagen  geht  die 
Temperatur  allmählich  zurück  und  es  tritt  Heilung  ein.  Der  Tod 
kann  freilich  in  jedem  Stadium  der  Krankheit  unerwarteterweise 
erfolgen.  Intracerebrale  Impfungen  verursachen  meistens  eine  akutere 
(Kurve  IV)  und  tödlich  verlaufende  Infektion  und  intracerebrale  Pas- 
sagen ergeben  eine  sehr  deutliche  Virulenzerhöhung.  Bei  der  Sektion 
kann  der  Micrococcus  melitensis  aus  allen  Organen  und  Geweben 
isoliert  werden;  die  dunkel  gefärbte  Milz,  welche  hypertrophisch  ist, 
repräsentiert  das  einzig  abnormal  aussehende  Organ.  In  einigen  Fällen' 
wo  die  Infektion  sehr  chronisch  verlief  und  wo  die  Temperatur,  wenn 


Kurve  V.  Macacus  rhesus  Fütterungsinfektion. 


auch  unregelmäßig,  so  doch  selten  über  39  o  C  gestiegen  war,  könnt« 
man  den  spezifischen  Krankheitserreger  nur  in  den  Lymphdrüsen 
und  im  Urin  finden. 

Der  Affe  ist  außerdem  höchst  empfänglich  für  die  Infektion  vom 
Darmkanal  aus.  Verfasser  hat  an  28  Affen  je  einmal  mikrokokken- 
haltige  Milch  verfüttert  mit  dem  Eesultat,  daß  26  Tiere  erkrankten. 
Die  Krankheit  zeigte  einen  verschiedenen  Verlauf;  bei  24  der 
eingegangenen  Tiere  konnte  der  Erreger  aus  den  Organen  gezüchtet 
werden. 

IV.  Klinischer  Verlauf. 

1.  Symptomatologie. 

Von  allen  klinischen  Symptomen  des  Mittelmeerfiebers  ist  das 
wichtigste  und  konstanteste  der  wiederholte  Wechsel  von  Fieber- 
anfällen  und  von  Perioden  mit  normaler  oder  fast  normaler  Tempe- 
ratur. Der  Typus  und  die  Dauer  der  Fieberanfälle  variieren  sehr 
während  des  Verlaufes  der  Krankheit;  in  vielen  Fällen  ist  das  Fieber 
remittierend,  in  anderen  intermittierend,  zuweilen  bleibt  es  fortwäh- 
rend niedrig;  zu  jeder  Zeit  der  Krankheit  kann  ein  Fiebertypus  den 
anderen  ablösen.  Zu  bemerken  ist  noch,  daß  je  nach  der  Schwere 
der  Symptome,  die  verschiedenen  Fälle  von  Mittelmeerfieber  oft  als 
akut,  subakut  und  chronisch  bezeichnet  werden,  jedoch  ist  diese 
Unterscheidung  eine  vollkommen  willkürliche. 
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Der  Anfang  und  der  Verlauf  der  Krankheit  weisen  fast  bei 
iedem  Falle  Unterschiede  auf.  Infolgedessen  ist  die  Differentialdia- 
inose  zwischen  Mittelmeerfieber  und  anderen  Krankheiten,  wieiyphus, 
ikuter  Rheumatismus,  Tuberkulose,  Malaria  und  Septikämie,  die  von 
anderen  Bakterien  verursacht  werden,  namentlich  m  den  Antangs- 
stadien  schwer  zu  stellen.  Einige  Fälle  verlaufen  von  Anfang  an 
sehr  akut;  die  Krankheit  setzt  bei  vorher  ganz  gesunden  Personen 
mit  Schüttelfrost  ein,  von  einer  Temperaturerhöhung  bis  39,5,  4U 
oder  4130  C  begleitet,  mit  starken  Kopfschmerzen  (oft  hinter  dem 
Augapfel  lokalisiert),  unbestimmten  Schmerzen  im  ganzen  Körper, 
besonders  im  Rücken  und  mit  allgemeinem  Unbehagen.  Das  Gesicht 
ist  gerötet,  die  Zunge  entweder  in  der  Mitte  mit  einem  dicken, 
weißen  Belag  bedeckt  und  nur  an  den  Seiten  und  der  Spitze  rosa 
und  feucht,  oder  in  selteneren  Fällen  erscheint  sie  trocken,  braun. 


Kurve  VI.   Fütterungsinfektion  beim  Menschen. 
Dicke  Linie  =  Temperatur.   Gebrochene  Linie  =  Titer  des  Serums. 

glänzend  und  weist  Spalten  auf.  Der  Atem  ist  übelriechend.  Während 
der  ersten  Tage  tritt  nicht  selten  Durchfall  auf,  der  später  in  Ver- 
stopfung übergeht.  Der  Puls  ist  gespannt  und  in  seiner  Frequenz  ge- 
steigert, aber  nicht  proportional  der  Temperaturerhöhung.  Die  Quanti- 
tät des  Urins  ist  vermindert;  er  erscheint  dunkel  gefärbt  und  enthält 
große  Mengen  von  Harnsäure  und  Uraten.  Dieser  Typus  des  Fiebers 
geht  zuweilen  in  den  „typhösen  Zustand"  über,  und  der  Tod  erfolgt 
an  Herzschwäche  oder  seltener  an  Hyperpyrexie  (Kurve  VI) ;  gewöhn- 
lich kehrt  die  Temperatur  fast  ganz  oder  ganz  zur  Norm  zurück  und 
die  Krankheit  nimmt  nun  den  subakuten  Typus  an  (vide  Tabelle  VII). 

Die  eigentliche  subakute  Form  hingegen  beginnt  meistens  lang- 
sam und  allmählich.  Während  einiger  Tage  hat  der  Kranke  ein  aus- 
gesprochenes, aber  doch  unbestimmtes  Gefühl  von  Unwohlsein,  klagt 

28* 
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über  leichte  Kopfschmerzen,  Durst,  Verstopfung,  gastrische  Störungen 
Schmerzen  im  liücken,  im  Nacken  und  in  den  Gliedern,  die  als  rheu 


matisch  bezeichnet  werden,  über  Schlaflosigkeit,  Angst  und  Nieder- 
geschlagenheit.   Zunächst   erfolgt  eine  stetig  zunehmende  Steige- 
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ruiK^  der  Abendtemperatur  bis  auf  39-41,5°  C  mit  morgend  ichen 
Remissionen,  dann  tritt  ein  fast  ebenso  gleichmäßiger  Abtall  em, 
bis  die  Morgentemperaturen  fast  normal  wei'den.  Der  lemperatur- 
abfall  ist  fast  beständig  von  profusen  Schweißausbrüchen  begleitet. 
Die  Dauer  dieses  initialen  Fieberanfalles  kann  zwischen  1—5  Wochen 
variieren;  nach  einem  fieberfreien  Intervall  von  10—14  Tagen, 
währenddem  die  Temperatur  fast  oder  ganz  normal  bleibt,  tritt  ein 
Rückfall  ein,  der  in  jeder  Hinsicht  dem  ersten  Anfalle  gleicht, 
nur  ist  er  von  kürzerer  Dauer  und  weniger  heftigem  Charakter, 
Dieser  Symptomenkomplex  wiederholt  sich  fortwährend.  Die  Krank- 
heitsdauer variiert  zwischen  6  Wochen  und  6  oder  9  Monaten 
(vide  Tabelle  VIII).  In  einem  vom  Verfasser  jüngst  beobachteten 
Palle  hatte  das  Fieber  mit  typischen  Anfällen  in  unregelmäßigen  Inter- 
vallen 3  Jahre  lang  gedauert.  Schließlich  sei  noch  der  von  Shaw  be- 
schriebene ambulatorische  Typus  erwähnt,  wo  alle  Symptome,  fehlen 
oder  nur  Fieber  während  einiger  Tage  (37,5 o  C)  auftritt,  und  wo  die 
einzigen  Anzeichen  der  Krankheit  in  der  Anwesenheit  von  Agglu- 
tininen  im  Blut  und  des  spezifischen  Erregers  (häufig  in  außer- 
ordentlich großer  Zahl)  im  Urin  bestehen. 

Die  hervorragendsten  klinischen  Symptome  sind  am  besten  zu 
übersehen,  wenn  sie,  wie  folgt,  systematisch  zusammengefaßt  werden. 

Haut'.  Während  die  Temperatur  hoch  bleibt,  ist  die  Haut  heiß 
und  trocken,  dagegen  treten  bei  fallender  Temperatur  häufige  und 
profuse  Nachtschweiße  auf.  Bei  langdauernden  Fällen  werden  die 
Nägel  spröde,  brechen  leicht  ab  und  zeigen  Querfurchen,  die  zeit- 
lich ungefähr  mit  den  Fieberanfällen  korrespondieren.  Die  Haare 
werden  ebenfalls  spröde,  trocken  und  heller  in  der  Farbe  oder  grau. 
Gegen  Ende  der  Krankheit  oder  während  der  Eekonvaleszenz  fallen 
die  Haare  massenhaft  aus,  später  findet  meistens,  aber  nicht  immer, 
vollständige  Erneuerung  derselben  statt. 

Subkutane  Hämorrhagien,  eher  dem  Typus  der  Purpura  als  dem 
der  Petechien  angehörend,  werfden  in  schweren,  akuten  Fällen  beob- 
achtet und  sind  gewöhnlich  von  schlechter  prognostischer  Bedeutung. 

Während  der  Eekonvaleszenz  tritt  Desquamation  auf;  in  den 
meisten  Fällen  ist  sie  sehr  ausgedehnt,  zuweilen  aber  nur  auf  Hände 
und  Füße  beschränkt. 

Verdauungstraktus.  Der  Zungenrücken  ist  weißlich  belegt,  die 
Ränder  und  die  Spitze  sind  feucht  und  rötlich,  der  Atem  ist  übel- 
riechend. Der  Rachen  und  die  Mandeln  sind  mehr  oder  weniger 
kongestioniert,  zuweilen  sind  die  Submaxillar-  und  Cervicaldrüsen 
vergrößert  und  schmerzhaft.  Meistens  ist  Verstopfung  vorhanden, 
aber  in  einigen  schweren  und  akuten  Fällen  und  namentlich,  wenn  das 
Fieber  seinen  Höhepunkt  erreicht  hat,  tritt  Diarrhöe  mit  hellgelben, 
erbsensuppenähnlichen  Stühlen  auf.  Zu  Beginn  eines  Anfalles  ist 
der  Appetit  schlecht  und  kapriziös,  bleibt  aber  im  Verlaufe  der  Krank- 
heit im  allgemeinen  gut,  wenn  genügende  Aufmerksamkeit  dem  Stuhl- 
gange zugewendet  wird;  solide  Nahrung  wird  sogar  während  der 
Piebcrperioden  leicht  verdaut. 

Die  Leber  ist  oft  vergrößert;  auch  die  Milz  ist  mit  wenigen 
A-Usnahmen  vergrößert  und  kann  leicht  palpiert  werden,  sobald. 
Ar  Rand  über  den  Rippenbogen  hervortritt;  sie  ist  auf  der  Höhe 
des  Fieberanfalles  weich  und  schmerzhaft,  wird  aber  während  der 
fieberfreien  Intervalle  wieder  fester. 
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Nervensystem.  Der  Micrococcus  melitensis  und  seine  Pro- 
dukte scheinen  eine  besondere  Affinität  für  das  Nervengewebe  zu  be- 
sitzen, und  zwar  hauptsächlich  für  die  peripheren  Nerven,  Abgesehen 
davon  kann  auch  das  Zentralnervensystem  in  Mitleidenschaft  gezogen 
werden.  Neuritis  in  irgendeiner  Form  und  an  irgendeiner  Stelle  wird 
in  wenigstens  50  Proz.  der  Fälle  beobachtet.  Die  Neuritis,  welche 
meistens  den  N.  ischiad.,  weniger  oft  die  Nn.  axillaris  und  periton. 
ergreift,  tritt  plötzlich  und  heftig  auf;  die  akuten  Symptome  gehen 
schnell  vorüber,  gewöhnlich  innerhalb  24 — 48  Stunden,  und  lassen 
eine  subakute  oder  chronische  Affektion  des  betreffenden  Nerven 
zurück,  die  noch  lange,  nachdem  in  anderer  Hinsicht  vollständige 
Besserung  eingetreten  ist,  andauert. 

Die  Hautreflexe  wie  die  tiefen  Reflexe  sind  gewöhnlich  ver- 
stärkt; hyperästhetische  Stellen,  besonders  längs  des  Verlaufes  der 
affizierten  Nerven,  sieht  man  gar  nicht  selten.  In  schweren  Fällen 
ist  die  Hemmung  der  Sphinktern  aufgehoben.  Schlaflosigkeit,  Kopf- 
weh, nervöse  Schwäche  und  verminderte  geistige  Auffassungskraft 
sind  gewöhnliche  Folgeerscheinungen  des  Mittelmeerfiebers  und  kenn- 
zeichnen den  Einfluß  der  Krankheit  auf  das  Zentralnervensystem. 

Gefäßsystem.  Die  unregelmäßige  Herztätigkeit,  welche  sich  durch 
Herzklopfen  dokumentiert  und  bei  der  geringsten  Veranlassung  auf- 
tritt, rührt  wahrscheinlich  davon  her,  daß  das  vasomotorische  Nerven- 
system ebenfalls  in  Mitleidenschaft  gezogen  wird;  sie  kann  vielleicht 
aber  auch  durch  direkte  Irritation  des  Herzmuskels  durch  den  Micro- 
coccus und  seine  im  Blute  zirkulierenden  Produkte  verursacht  sein. 
Die  Anzahl  der  Herzschläge  ist  etwas  gesteigert,  jedoch  nicht  be- 
deutend. 

Anämie  zeigt  sich  als  ziemlich  konstantes  und  andauerndes  Sym- 
ptom. Die  Anzahl  der  roten  Blutkörperchen  kann  bis  auf  2800000 
per  Kubikmillimeter  sinken,  der  Hämoglobingehalt  nimmt  ab,  die 
weißen  Blutkörperchen,  speziell  die  mononukleären  Leukocyten,  sind 
relativ  und  absolut  vermehrt. 

Gelenke.  Ergüsse  in  die  Gelenke,  besonders  in  die  Knie-  und 
Schultergelenke,  kommen  häufig  im  Verlaufe  der  Krankheit  vor;  der 
spezifische  Erreger  ist  aus  der  Ergußflüssigkeit  isoliert  worden  (Gil- 
MOUR,  Kennedy).  Der  sogenannte  Rheumatismus,  welcher  so  oft  bei 
Mittelmeerfieber  beobachtet  wird,  ist  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  nichts 
anderes  als  eine  Neuritis.  Ergüsse  in  die  Sehnenscheiden  des  Hand- 
gelenkes und  der  Knöchel  werden  hin  und  wieder  beobachtet. 

Harnsystem.  Während  des  Fiebers  ist  der  Urin  spärlich,  ent- 
hält Harnsäure  und  Urate  in  Massen  und  zuweilen  Albumin,  letz- 
teres jedoch  meistens  nur  in  Spuren.  In  den  fieberfreien  Perioden 
und  bei  den  sehr  chronisch  verlaufenden  Fällen  ist  der  Urin  gewöhn- 
lich normal. 

Geschlechtsapparat.  Die  sexuelle  Sphäre  nimmt  gleichfalls  teil  an 
der  allgemeinen  nervösen  Erregbarkeit;  Priapismus  ist  häufig  und 
oft  die  Ursache  von  Masturbation.  Orchitis  und  Epididymitis  treten 
nicht  selten  als  Metastasen  leichteren  Charakters  auf.  Bei  Frauen 
wird  häufig  Amenorrhöe  beobachtet.  Eine  synchron  verlaufende 
Schwangerschaft  wird  raeist  nicht  beeinflußt,  wenn  auch  zuweilen 
Abortus  erfolgen  kann.  Die  Lalctationsperiode  ist  öfters  verkürzt. 
Weder  Sterilität  noch  Impotenz  sind  Avährend  oder  infolge  eines 
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Fieberanfalles  beobachtet  worden.  Nach  Schoull  erfolgt  Verlust  der 
Virilität  zuweilen  nach  selir  protrahierter  Krankheitsdauer. 

Komplikationen.  Uebermäßig  erhöhte  Körpertemperaturen  und 
Herzschwcäche  sind  die  einzigen  direkten  Komplikationen  ernsthafterer 
Natur  Lungenkongestion  als  Folge  der  Herzstörung  und  Pneumonien 
werden  ebenfalls  beobachtet.  Pyogene  Herde  mit  Micrococcus 
melitensis  sind,  wenn  auch  nicht  ganz  unbekannt,  keineswegs  sehr 
häufig  (Eyre  &  Fawcett). 


2.  Diagnose. 

Die  Diagnose  des  Mittelmeerfiebers  basiert  hauptsächlich  auf  der 
Agglutination  des  spezifischen  Micrococcus  durch  das  Serum  des 
Kranken  und  der  Isolierung  des  Micrococcus  melitensis  aus 
dem  Blute,  aus  der  Milzpulpa  oder  aus  dem  Urin. 

Agglutinationsprobe.  Seitdem  Wright  im  Jahre  1897  die  Serum- 
reaktion von  Gruber  und  DüRHAM  auch  auf  das  Mittelmeerfieber  ange- 
wendet, hat  sich  diese  diagnostische  Hilfsmethode  mehr  und  mehr 
eingebürgert.  Es  ist  bewiesen  worden,  daß  die  spezifischen  Agglu- 
tinine  vom  fünften  Krankheitstage  an  im  Blute  der  Erkrankten  er- 
scheinen (Aldridge,  Basset-Smith,  Gilmour),  ja,  in  Ausnahmefällen, 
schon  am  ersten  Tage,  jedoch  verzögert  sich  zuweilen  ihr  Auftreten 
bis  Wochen,  wenn  die  Krankheit  schon  auf  der  Höhe  der  Entwickelung 
steht.  Die  Agglutinine  sind  meistens  in  größerer  Menge  vorhanden; 
ein  Titer  des  Blutes  von  1 : 1000  oder  1 : 5000  ist  während  der  ersten 
Krankheitswoche  nicht  selten,  sogar  Sera,  die  einen  Titer  1:500000 
ergaben,  sind  beobachtet  worden  (Eyre). 

Das  Serum  von  gesunden  Personen  und  von  Individuen,  die  an 
anderen  Krankheiten  leiden,  gibt  niemals  weder  eine  partielle  Re- 
aktion in  der  Verdünnung  1:20,  noch  eine  vollständige  Eeaktion  mit 
der  Verdünnung  1 : 10  (Birt  &  Lamb).  Nach  Wright  wird  die  Probe 
am  besten  ausgeführt,  indem  kleine  Quantitäten  einer  Emulsion  leben- 
der Kokken  und  verdünnten  Serums  in  ein  Kapillar-  oder  Sedimentier- 
röhrchen  (mittels  einer  kleinen  Gummikappe)  aspiriert  werden.  Das 
Röhrchen  wird  aus  einem  Stück  Glasrohr  hergestellt,  man  schließt 
dann  das  Ende  in  der  Bunsenflamme  und  läßt  die  Tube  24  Stunden  bei 
Zimmertemperatur  stehen.  Nach  Ablauf  dieser  Zeit  vergleicht  man 
das  Eöhrchen  mit  einem  Kontrollpräparat  (gleiche  Teile  Emulsion  und 
Salzlösung  oder  verdünntes  Normalserum).  Die  Mischung  in  der  Kon- 
trollpipette erscheint  dann  opaleszierend  und  trübe,  während  die 
Mischung  in  der  Pipette,  welche  das  spezifische  Serum  enthält,  im 
oberen  Teile  ganz  klar  ist  und  am  unteren  Ende  der  Flüssigkeitssäule 
kleine  Kügelchen  von  zusammengeballten  Kokken  aufweist.  Bei  mi- 
kroskopischer Beobachtung  sieht  man,  daß  der  Zusatz  von  spezifischem 
Serum  zu  einer  Emulsion  die  vibrierende  Bewegung  der  Kokken  auf- 
hebt und  sie  veranlaßt,  in  kleineren  und  größeren  Häufchen  sich  zu- 
sammen zu  ballen,  ähnlich  wie  bei  Zusatz  von  spezifischem  Serum  zq 
Typhusbacillen ;  die  Häufchen  sind  aber  im  ersten  Falle  sehr  viel 
dichter.  Die  Probe  kann  auch  mit  wäßrigen  Emulsionen  von  abge- 
töteten Mikrokokken  ausgeführt  werden,  aber  unter  diesen  Umständen 
ist  dieselbe  nicht  so  einwandfrei.  Wenn  genügend  Serum  zur  Ver- 
fügung steht,  macht  man  am  besten  die  Probe  in  der  Weise,  daß  man 
je  eine  Oese  (2  mg)  einer  lebenden  Agarkultur  in  je  1  ccm  der  ver- 
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schiedenen  Serumverdünnungen  in  kleinen  Eeagenzröhrchen  emulsio- 
niert.  Diagnostisch  verwertbar  ist  nur  eine  positive  Reaktion  bei  einer 
Verdünnung  1 : 50— 1 : 100  (letztere  Verdünnung  ist  vorzuziehen)  inner- 
halb einer  halben  Stunde  mikroskopisch  und  innerhalb  3  Stunden 
inalcroskopisch,  wenn  ein  Eeagenzröhrchen  benutzt  wird  oder 
innerhalb  24  Stunden  bei  Anwendung  einer  Pipette.  Gewisse  Vor- 
sichtsmaßregeln müssen  bei  Ausführung  der  Probe  beobachtet  werden, 
z.  B.  sollte  die  Kultur  des  Micrococcus  melitensis  auf  Agar 
geimpft  und  bei  37 o  C  nicht  länger  als  3  Tage  gehalten  werden;  48 
Stunden  alte  Kulturen  geben  die  besten  Resultate.  Wenn  eine  Emulsion 
für  die  Sedimentierungsprobe  hergestellt  wird,  muß  physiologische  Salz- 
lösung zu  diesem  Zwecke  gebraucht  werden.  Das  Serum  soll  klar  und 
frei  von  roten  Blutkörperchen  sein.  Zum  Zwecke  des  Vergleiches 
sollte  man  nur  eine  Mischung  von  gleichen  Teilen  Emulsion  und 
Normalserum  oder  Normalsalzlösung  benutzen.  Hauptsächlich  aber 
muß  der  Beobachter  sich  vergegenwärtigen,  daß  die  sogenannten 
„proagglutinoiden"  Zonen  häufiger  bei  Mittelmeerfieber  vorkommen  als 
z.  B.  bei  Typhus,  d.  h.  ein  Serum  gibt  eine  gute  Reaktion  bei  Micro- 
coccus melitensis  in  Verdünnungen  von  1:30,  1:40,  1:60,  1:80, 
wogegen  bei  Verdünnungen  von  1 : 50  das  Zusammenballen  der  Kokken 
vollständig  ausbleibt.  Verf.  hat  Fälle  beobachtet,  wobei  vollständige 
Reaktion  bei  1:20,  1:30  und  1:50  auftrat,  aber  bei  1:10  fehlte. 
Infolgedessen  ist  es  absolut  notwendig,  eine  Serie  von  Verdünnungen 
anzulegen  und  diese  zu  beobachten,  wenn  die  Probe  zum  Zwecke  der 
Diagnose  vorgenommen  wird. 

Schließlich  ist  noch  zu  bemerken,  daß  die  Agglutinine  noch  lange 
nach  der  Genesung  im  Blute  anwesend  sind,  und  daß  das  Serum  noch 
3 — 7  oder  sogar  10  Jahre  nach  einem  Fieberanfalle  in  Verdünnungen 
von  1:50  und  1:100  die  Agglutinationsreaktion  geben  kann. 

Die  Isolierung  des  Micrococcus  melitensis  aus  dem  Blute 
usw.  s.  S.  423  ff. 

3.  Prognose. 

Die  Prognose  des  Mittelmeerfiebers  ist  quod  vitam  gut,  da  die 
Sterblichkeitsziffer  nach  den  „Naval  and  Military  statistics"  nicht 
2  Proz.  der  Fälle  übersteigt;  hingegen  sind  die  Gesichtspunkte, 
welche  bei  Stellung  der  Prognose  bezüglich  der  Dauer  einer  Attacke 
maßgebend  sind,  durchaus  nicht  fixiert.  Allgemein  kann  gesagt 
werden,  daß  ein  Anfall,  der  mit  akuten  Symptomen  und  einem 
oder  zwei  heftigen  Fieberanfällen  einsetzt,  der  eine  hohe  Ag- 
glutinationsreaktion zeigt  und  von  einer  allmählichen  Zunahme 
der  spezifischen  Agglutinine  im  Blute  begleitet  ist,  von  kürzerer 
Dauer  sein  wird,  als  Anfälle,  wo  das  Fieber  nur  leicht  und  die  Agglu- 
tinationsreaktion eine  niedrige  oder  eine  allmählich  an  Deutlichkeit 
abnehmende  ist. 

Das  Ueberstehen  der  Krankheit  bedingt  wahrscheinlich  eine  be- 
trächtliche Immunität;  authentische  Berichte  über  zweite  Erkran- 
kungen sind  äußerst  selten.  Daß  aber  solche  Fälle  gelegentlich  vor-^ 
kommen,  ist  jedoch  nicht  zu  bezweifeln. 

4.  Pathologische  Anatomie. 

Sektionsbefund.  Die  Mortalitätsziffer  des  Mittelmeerfiebers  ist 
sehr  niedrig.  Die  offiziellen  Berichte  der  letzten  10  Jahre,  wälirend 
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welcher  Zeit  die  Diagnose  dei'  Krankheit  allgemein  auf  Grund  der 
SerumreaJition  gestellt  worden  ist^  zeigen,  daß  bei  der  Besatzung  von 
Malta  1963  Fälle  mit  55  Todesfällen  vorkamen;  die  Marine  hatte  1720 
Fälle  mit  30  Todesfällen,,  d.  h.  zusammen  2,3  Proz.  Unter  diesen 
Verhältnissen  ist  die  Möglichkeit,  Sektionsbefunde  zu  erhalten,  nur 
eine  begrenzte.  Hayat  konnte  1903  zu  Studienzwecken  die  Details 
von  nur  76  Autopsien  erhalten:  Malta  (67),  Palermo  (5),  Netley  (2), 
Neapel  (1)  und  Padua  (1).  Während  des  Jahres  1904  wurden  vier 
tödliche  Fälle  und  während  des  Jahres  1905  neun  solcher  Fälle  in 
Malta  von  der  „Mediterranean  Fever  Commission"  (Kennedy)  sorg- 
fältigst untersucht.  Verf.  selbst  hat  nur  20  Sektionen  gesehen.  Die 
pathologisch  -  anatomischen  Befunde  seien  in  kurzem  hier  angegeben. 

Herz:  Das  Herz  hat  gewöhnlich  ein  normales  Aussehen,  zu- 
weilen ist  der  Herzmuskel  blaß,  weich,  schlaff  und  etwas  fettig 
degeneriert.  Der  Erreger  kann  aus  dem  Herzblut  isoliert  werden, 
aber  nur  in  spärlicher  Anzahl. 

Pericardialflüssigkeit :  Sie  ist  oft  vermehrt,  kann  klar  oder  mit 
Blut  verfärbt  sein  und  enthält  meistens  den  Micrococcus  meli- 
tensis. 

Lungen:  Oedem  ist  öfters  vorhanden  mit  Anschoppung  an  der 
Basis;  zuweilen  werden  kleine  bronchopneumatische  Herde  gefunden. 

Die  pleuritische  Flüssigkeit  ist  zuweilen  in  großen  Quantitäten 
vorhanden  und  rührt  seltener  von  akuter  Entzündung  her,  als  viel- 
mehr infolge  von  passiver  Diffusion.  Man  hat  den  Micrococcus  noch 
nicht  darin  gefunden. 

Intestinaltractus :  Man  findet  kleine  lokalisierte  Entzündungs- 
herde im  ganzen  Verdauungstractus,  und  zwar  nur  in  der  Mucosa  und 
Submucosa.  Mikroskopisch  sieht  man  in  einigen  Fällen  eine  ausge- 
sprochene Vermehrung  der  Zellelemente  im  Zusammenhang  mit  Extra- 
vasation  roter  Blutkörperchen. 

Marston  legt  ziemlichen  Wert  auf  diese  Symptome  und  nennt 
deshalb  die  Krankheit  gastrisches,  remittierendes  Mittelmeerfieber. 
Bei  sehr  chronischen  Fällen,  besonders  wenn  Diarrhöen  vorhanden 
sind,  kann  die  Schleimhaut  oberflächlich  nekrotisch  sein,  mit  Bil- 
dung von  kleinen  Ulzerationen ;  Bruce  hat  einen  Fall  gesehen,  wo 
das  Colon  vollständig  ulzeriert  war.  Kulturen  aus  dem  Inhalt  des 
Duodenum,  Jejunum,  Ileum  und  Colon  oder  aus  abgekratztem  Ma- 
terial der  Wandungen  dieser  Organe  geben  in  der  Regel  keine  Re- 
sultate wegen  der  vielen  intestinalen  Saprophyten. 

Leber:  Es  bestehen  Kongestionen,  etwas  Hypertrophie,  das  Ge- 
wicht ist  höher  als  normal.  Der  Erreger  kann  aus  der  Leber  isoliert 
werden. 

Die  Gallenblase  ist  meistens  erweitert;  in  der  Galle  ist  der 
Micrococcus  in  ziemlicher  Anzahl  vorhanden. 

Milz :  Dieses  Organ  ist  immer  vergrößert ;  Größe  und  Gewicht 
variieren  je  nach  der  Schwere  des  Krankheitsfalles  (von  etwa 
570  g  bei  sehr  akuten  Fällen  bis  2500  g  in  langdauernden  Fällen). 
Die  Milz  ist  von  tiefroter  bis  schwarzer  Farbe  und  in  der  Regel  weich 
und  brüchig.  Mikroskopische  Schnitte  zeigen  Zunahme  des  Lymph- 
gewebes und  der  MALPiciiischen  Körperchen.  Der  Mikroorganismus 
kann  leicht  aus  der  Milz  isoliert  werden. 

Niere:  Zeigt  zuweilen  Anschoppung,  meistens  jedoch  erscheint 
sie  normal.  Hier  und  da  ist  die  Niere  hypertrophisch  und  blaß,  ähn- 
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licli  wie  bei  der  großen  weißen  Niere  der  BRiciiTschen  Krankheit. 
Der  Micrococcus  melitensis  ist  darin  in  den  meisten  Fällen' 
aber  nicht  immer  zu  finden.  ' 

Urin:  Der  Urin  ist  normal  in  Aussehen  und  Farbe,  selten  ent- 
hält er  Eiweiß.  Micrococcus  melitensis  wird  häufig,  besonders 
bei  langandauernden  Fällen  gefunden. 

Die  Mesenterialdrüsen  sind  öfters  vergrößert,  von  sphärischer 
Form  und  zeigen  dann  einen  Durchmesser  von  10 — 12  mm.  Die 
Kapsel  ist  injiziert,  der  Inhalt  halbflüssig  und  eiterig;  aus  solchen 
Drüsen  kann  man  häufig  Reinkulturen  des  Micrococcus  meli- 
tensis züchten.  In  vielen  Fällen  sehen  die  Drüsen  normal  aus 
und  sind  steril, 

Knochenmark:  Das  Mark  aus  den  langen  Röhrenknochen  und 
auch  aus  den  Rippen  sieht  normal  aus,  enthält  aber  Micrococcus 
melitensis  öfters  in  großer  Anzahl. 

Gehirn  und  Cerebrospinalflüssigkeit :  Letztere  ist  oft  vermehrt; 
in  den  Fällen,  wo  meningitische  Symptome  auftreten,  ist  die  Menge 
der  Flüssigkeit  so  bedeutend,  daß  die  Hirnwindungen  abgeplattet 
erscheinen.  In  den  meisten  Fällen  ist  jedoch  das  Gehirn  und  die 
Cerebrospinalflüssigkeit  normal.  Der  Micrococcus  scheint  darin  nicht 
vorhanden  zu  sein. 


V.  Bakteriologischer  Nachweis  des  Coccus. 
1.  Milzpunktion. 

Da  beim  Mittelmeerfieber  der  spezifische  Erreger  konstant  in  der 
Milz  sich  vorfindet,  so  ergibt  dieser  Nachweis  und  die  Möglichkeit, 
den  Coccus  aus  der  Milz  zu  isolieren,  die  besten  Anhaltspunkte  für 
die  Diagnose. 

Post  mortem  ist  die  Isolierung  natürlich  nicht  schwierig.  Die 
Entnahme  von  Material  intra  vitam  ist  einfach,  da  die  Milz  in  den 
meisten  Fällen  deutlich,  wenn  auch  nicht  in  hohem  Grade,  ver- 
größert ist.  Der  dazu  notwendige  operative  Eingriff  ist  außerdem, 
wenn  er  vorsichtig  ausgeführt  wird,  mit  gar  keiner  Gefahr  ver- 
bunden, und  wenn  die  Entnahme  nicht  gerade  auf  dem  Höhepunkt 
eines  Fieberanfalles  geschieht,  ohne  Schmerzen  zu  vollziehen.  Nach 
gründlicher  Desinfektion  der  über  der  vergrößerten  Milz  liegenden 
Haut  wird  eine  sterile  Explorationsnadel  von  etwa  2  mm  Kaliber, 
adaptiert  an  eine  Spritze,  ins  Zentrum  des  Organs  eingestoßen  und 
eine  kleine  Quantität  Blut  samt  weicher  Pulpa  aufgesogen.  Dp 
Material  wird  vermittels  eines  L-förmigen  Glasstabes  auf  einer  bereit- 
gehaltenen Agarplatte  ausgestrichen;  mit  demselben  Glasstab  werden 
dann  noch  zwei  bis  drei  weitere  Platten  beschickt  und  die  ganze 
Serie  der  Kulturen  bei  37 o  während  3—7  Tagen  bebrütet;  nach  dieser 
Zeit  sind  Kolonien  gewachsen,  wenn  der  Coccus  überhaupt  an- 
wesend ist. 

Der  Identitätsnachweis  des  auf  diese  Weise  isolierten  Organis- 
mus muß,  wie  folgt,  geführt  werden: 

1)  Färbung  nach  Gram  negativ. 

2)  Herstellbarkeit  einer  Emulsion  mit  den  Agarkolonien  in  Salz- 
lösung. 

3)  Agglutination  mit  stark  verdünntem,  spezifischem  Serum. 
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4)  Ueberimpfung  auf  Lackmusmilcli  zum  Nachweis  der  Alkali- 
bildung. 

5)  Pathogenität  für  Meerschweinchen  nach  intracerebraler  In- 
jektion und  die  Bildung  eines  Serums,  welches  authentische  Kul- 
turen des  Micrococcus  melitensis  in  Verdünnungen  von  minde- 
stens 1 : 50  agglutiniert. 


2.  Untersuchung  des  Blutes. 


Von  verschiedenen  Forschern  ist  die  Anwesenheit  des  spezi- 
fischen Micrococcus  im  Blutkreislauf  nachgewiesen  worden  (Gilmour, 
Shaw,  Eyre,  Smith),  und  zwar  in  einer  Anzahl,  die  von  1  auf  5  ccm 
bis  10000  auf  1  ccm  Blut  variiert.  Positive  Befunde  werden  bereits 
am  2.  Krankheitstage  erhoben  und  sogar  bis  zum  300.  Krankheits- 
tage. Der  Coccus  ist  in  etwa  68  Proz.  von  103  Pällen  (Shaw)  und 
in  82  Proz.  von  45  Fällen  (Gilmour)  gefunden  worden.  Die  Kulturen 
aus  dem  Blute,  unter  strengster  Asepsis  aus  einer  Armvene  (V.  ceph. 
med.  oder  V.  med.  basil.)  entnommen,  gewäliren  eine  ziemliche  Ga- 
rantie für  erfolgreiche  Isolierung  des  spezifischen  Erregers.  Die 
Menge  des   Blutes,  die  hierzu   nötig  ist,   beträgt   1 — 5   ccm,  da 
man    eine    genügende   Quantität    zur  Verfügung 
haben    muß,    um    eine   Reihe   von   Proben  aus- 
führen zu  können.    Denn  die  Anzahl  der  freien 
Kokken  im  Blute  ist  bei  hohem  Agglutinationstiter  "I 
kleiner,  als  bei  niederem. 

Die  Aussicht,  ein  positives  Resultat  zu  er- 
halten, wird  noch  größer,  wenn  das  Blut  dem 
Patienten  spät  am  Nachmittag  entnommen  wird, 
also  zu  einer  Zeit,  wo  seine  Temperatur  eine 
höhere  ist,  als  am  Morgen.  Die  Methode  be- 
steht darin,  daß  5  ccm  Blut  mit  einer  sterilen 
Spritze  entzogen  werden,  die  bereits  einige  Tropfen 
einer  10 -proz.  Lösung  von  Nat.  citric.  enthält; 
das  so  entnommene  Blut  wird  in  ein  Reagenz- 
glas oder  einen  kleinen  Kolben,  der  45  ccm  Nähr- 
bouillon enthält,  gegossen  und  gut  gemischt.  Ver- 
schiedene Quantitäten  dieser  10-proz.  Blut-Bouillon- 
mischung werden  in  Bouillonröhrchen  verimpft 
(um  die  minimalste  Quantität  Blut  zu  bestimmen, 
aus  welcher  der  Coccus  noch  isoliert  werden 
kann)  und  bei  37»  C  bebrütet.  Vom  3.  bis  zum 
10.  Bruttage  muß  je  ein  Agarröhrchen  von  jeder 
fler  Bouillonkulturen  überimpft  und  ebenfalls 
•^T"'?  Tage  im  Brutschrank  gehalten  werden. 
^Sind  die  Erreger  im  Ausgangsmaterial  in 
ziemlich  großer  Anzahl  vorhanden,  so  ist  das 
resultierende  Wachstum  charakteristisch.  Die  roten 
Blutkörperchen  setzen  sich  am  Boden  ab,  und 
indem  die  überstehende  Bouillon  klar  bleibt,  ent- 
wickeln sich  kleine  weißliche  Flöckchen  und  Kügelchen  auf  der 
Oberflache  der  Blutkörperchen  (Fig.  8).  Die  Identität  der  Kolonien 
"luis  m  der  oben  angegebenen  Weise  festgestellt  werden. 


Fig.  8.  Citrat-Blut- 
boiiülonkiiltur  von 
M.  melitensis. 
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3.  Urin. 

Ungefähr  vom  15.  Krankheitstage  an,  in  chronischen  Fällen 
gegen  Ende  eines  Anfalles  und  während  der  Rekonvaleszenz,  wird  der 
spezifische -Coccus  in  sehr  vielen  Fällen  von  den  Patienten  in  wechseln- 
der Menge  mit  dem  scheinbar  normalen  Urin  ausgeschieden.  Ober- 
flächenkulturen auf  Lackmus-Nutroseplatten  aus  dem  zentrifugierten 
Niederschlag  einer  mittels  Katheter  entnommenen  Urinprobe  genügen, 
um  Reinkulturen  des  Micrococcus  melitenses  zu  bekommen, 

Li  akut  verlaufenden  Fällen,  wo  Diarrhöe  vorhanden  ist,  kann  der  Micro- 
coccus in  den  Faeces  gefunden  werden.  Wenn  aber  der  Verlauf  subakut  oder 
chronisch  ist  und  die  Stuhlgänge  fest  und  geformt  sind,  dann  hat  gewöhnlich 
eine  solche  Untersuchung  keine  Aussicht  auf  Erfolg. 


VI.  Immunität  und  Serumbehandlung. 

Soweit  bis  jetzt  bekannt,  verursacht  beim  Menschen  ein  An- 
fall von  Mittelmeerfieber  eine  fast  vollkommene  Immunität  gegen 
eine  spätere  zweite  Infektion.  Da  aber  eine  sehr  langdauernde  fieber- 
lose Periode  immerhin  von  einem  Rezidiv  gefolgt  sein  kann  und  da 
bis  zum  Jahre  1899  bzw.  1900  die  Diagnose  nur  auf  Grund  klinischer 
Momente  gestellt  werden  konnte,  kann  diese  Frage  noch  nicht  mit 
Sicherheit  entschieden  werden. 

Bei  Versuchstieren,  wie  Kaninchen  und  Meerschweinchen,  ver- 
anlaßt eine  länger  dauernde  Behandlung  mit  abgetöteten  Kulturen 
des  Micrococcus  melitensis  das  Auftreten  und  die  Fortdauer 
einer  höheren  Agglutinationskraft  des  Blutes.  Aber  solche  Injek- 
tionen schützen  die  Tiere  nicht  nur  nicht  gegen  eine  spätere  In- 
fektion mit  lebenden,  virulenten  Kulturen,  sondern  scheinen  in  den 
meisten  Fällen  die  Tiere  empfindlicher  dafür  zu  machen. 

Vincent  &  Collignon  stellten  einen  Impfstoff  in  der  Weise  her,  daß  sie 
die  Mikrokokken  in  einer  Mischung  von  Kochsalzlösung  und  Aether  auf- 
schwemmten und  nach  24-stündigem  Verweilen  bei  Zimmertemperatur  den  Aether 
verdunsten  ließen.  Zwei  Ziegen,  die  drei  Dosen  von  diesem  Impfstoffe  bekommen 
hatten,  sollen  die  intravenöse  Einspritzung  von  4  ccm  lebender  Kultur  ohne 
Erkrankung  überstanden  haben,  während  zwei  andere  Ziegen,  die  nur  einmal 
geimpft  waren,  nach  der  Einspritzung  der  gleichen  Dosis  erkrankten. 

Beim  Menschen  wird  eine  Immunität  von  der  Mutter  auf  das  Kind  wahr- 
scheinlich nicht  übertragen;  dagegen  gehen  bei  Ziegen  zweifellos  viele  spezi- 
fische Agglutinme  und  andere  Antikörper  auf  die  Jungen  über,  da  letztere  durch 
die  Muttermilch  nicht  infiziert  werden.  Sobald  aber  die  Jungen  von  der  Muttor 
abgesondert  werden,  erweisen  sie  sich  für  die  Infektion  durch  Fütterung  oder 
auf  anderem  Wege  zugänglich. 

Prophylaktische  Impfung.  Das  einzige  bis  jetzt  bekannte, 
in  dieser  Richtung  am  Menschen  angestellte  Experiment  zeigt  einen 
wiederholt  negativen  Ausfall.  Nach  vorausgeschickten  Einspritzungen 
toter  Kulturen  desMicrococcusmelitensis  wurde  einem  Menschen 
eine  kleine  Quantität  lebender  Kultur  subkutan  am  Arm  eingespritzt; 
nach  15  Tagen  erfolgt  ein  typischer  Fieberanfall  (Birx  &  LmB). 
Man  kann  also  den  prophylaktischen  Einspritzungen  nicht  denselben 
Wert  zusprechen  wie  z.  B.  bei  der  Typhusschutzimpfung,  da  die 
experimentellen  Beweise  dafür  fehlen.  Nichtsdestoweniger  hat  \  er- 
fasser  im  Sommer  1906  eine  Serie  von  prophylaktischen  Impfungen 
mit  abgetöteten  Kulturen  an  dem  Personal  der  Militär-  und  Marine- 
spitäler in  Malta  ausgeführt. 
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Bei  diesem  Experiment  wurden  51  Mann  mit  2— 3  Dosen,  enthaltend  unge- 
fähr 4  Millionen  Kokken,  behandelt,  während  58  andere  Personen  als  Kontrollen 
ntnten  In  den  folgenden  4  Monaten  erkrankten  3  von  den  Unbehandelten, 
während  cUe  Behandelten  gesund  blieben.  Später  jedoch  kamen  unter  den  Ge- 
impften 2  Erkrankungen  vor.  Die  Schutzimpfung  scheint  also  nur  eine  kurz- 
dauernde Immunität  zu  verleihen. 

Schutzversuche  mit  Serum.  1895  impfte  Wright  Ziegen  und 
1896  ein  Pferd  mit  Micrococcus  melitensis  zwecks  Serumge- 
winnung. Es  sind,  wie  es  scheint,  etwa  50  Fälle  mit  diesem  Pilerde- 
serum  behandelt  worden  (Aldridge,  Fitzgerald  &  Ewart).  Die  er- 
haltenen Resultate  geben  keine  sehr  überzeugenden  Beweise  für  die 
Wirksamkeit  des  Serums. 

Bei  der  Immunisierung  von  Ziegen  und  Pferden  hat  Verfasser 
bemerkt,  daß  nach  der  Injektion  lebender  Kulturen  die  Kokken  sich 
im  Blute  während  4—6  Wochen  vorfinden ;  wenn  den  Tieren  während 
dieser  Zeit  Blut  entnommen  wird,  so  kann  man  die  Anwesenheit  der 
lebendigen  Kokken  durch  subkutane  Injektion  von  10—20  ccm  Blut^ 
bei  Meerschweinchen  demonstrieren. 

Bei  einem  Pferde,  welches  11  Monate  lang  behandelt  wurde  und 
zwar  zuerst  mit  abgetöteten,  später  mit  lebenden  Kulturen  des  Micro- 
coccus melitensis,  fand  man,  daß  0,1  ccm  des  Serums  genügte, 
um  ein  Meerschweinchen  gegen  eine  10-fache  tödliche  Dosis  Gift,  die 
mit  dem  Serum  zusammen  gleichzeitig  intracerebral  injiziert  wurde, 
zu  schützen. 

Die  Wirksamkeit  dieses  Serums  wurde  auch  an  Affen  geprüft,  die  vorher 
mit  lebenden  Kokken  subkutan  infiziert  waren.  Am  achten  Tage  nach  der  In- 
fektion waren  Krankheitserscheinungen  deutlich  wahrzunehmen;  das  Serum 
wurde  subkutan  und  intravenös  eingespritzt.  Es  konnte  aber  ein  Unterschied 
weder  im  Verlauf  noch  in  der  Dauer  der  Krankheit  zwischen  den  behandelten 
Tieren  und  den  Kontrollen  festgestellt  werden.  Verfasser  hat  in  Malta  Gelegen- 
heit gehabt,  einen  Fall  im  Garnisonlazarett  mit  Serum  zu  behandehi,  jedoch 
ohne  bemerkenswerten  Erfolg. 

Vaccinationstherapie.     Gute  Resultate   erzielte  Keid   mit  thera- 

EButischen  Einspritzungen,  die  er  durch  Bestimmung  des  opsonischen  Index 
ontroUierte.  Basset  Smith,  der  diese  Therapie  bei  einer  großen  Reihe  von 
Fällen  im  Haslar-Hospital  angewandt  hat,  äußert  sich  aber  sehr  zurückhaltend 
über  die  Erfolge.  Der  Wert  dieser  Therapie  wird  jetzt  von  anderen  Beobachtern 
bestätigt.  Der  Autor  selbst  wendet  kleine  Dosen  (5—10  Millionen  Kokken) 
des  Impfstoffes  nicht  nur  bei  chronischen,  sondern  auch  bei  akuten  Fällen 
an,  bei  denen  die  Krankheit  sofort  nach  der  Heimkehr  nach  England  ausge- 
brochen ist,  und  findet,  daß  die  Einspritzungen  die  Fieberanfälle  vermindern 
und  die  Krankheitsdauer  verkürzen. 

VII.  Epidemiologie. 

Der  größte  Teil  der  Beobachtungen  über  die  Epidemiologie  des 
Mittelmeerfiebers  ist  in  Malta  angestellt  worden:  für  unsere  Zwecke 
genügt  es,  die  Eesultate  anzuführen,  welche  im  Laufe  der  früheren 
Jahre  dieses  Jahrhunderts  erreicht  wurden,  also  zu  einer  Zeit,  wo 
man  die  Frage  der  Diagnose,  die  Statistik,  die  angegebene  Anzaiil 
der  Fälle  usw.  als  ziemlich  zuverlässig  betrachten  kann. 

Die  Inkubationszeit  ist  noch  nicht  genau  bestimmt.  Die  Mal- 
teser Aerzte  nehmen  gewöhnlich  eine  Inkubationszeit  von  8— 10  Tagen 
an :  englische  Aerzte  neigen  dazu,  die  Inkubationsperiode  bis  auf  drei 
oder  noch  mehr  Wochen  auszudehnen.  Aus  den  Militärberichten  er- 
sieht man,  daß  während  der  letzten  5  Jahre  in  nur  2  Fällen  die 
Krankheit  innerhalb  14  Tagen  nach  der  Ankunft  in  Malta  ausbrach, 
und  zwar  nach  8  bzw.  11  Tagen.    Laboratoriumsinfektionen  sind 


446 


J.  W.  H.  Eyke, 


außerhalb  der  endemischen  Grenzen  häufig  vorgekommen  und  in  solciien 
Fällen  hat,  die  Inkubationsperiode  zwischen  5 — 16  Tagen  geschwankt 
(Basset-Smith). 

Modus  der  Infektion.  Es  ist  uiclit  mehr  daran  zu  zweifeln,  daß  die 
Ansteckung  hauptsächlich  durch  Ingestion  oder  Handhabung  von  infektiöser 
Milch  oder  von  Milchprodukten  zustande  kommt;  möglicherweise  wird  aber  in 
sehr  vereinzelten  Fällen  die  Infektion  durch  Kontakt  oder  durch  andere  Ur- 
sachen bedingt. 

Es  mögen  hier  diejenigen  epidemiologischen  Faktoren  kurz  zusammengefaßt 
werden,  die  durch  die  Untersuchungen  der  „Mediterranean  Commission"  als  aus- 
geschlossen betrachtet  werden  können. 

Okkupation.  Art  der  Beschäftigung,  Geschlecht,  Alter  und  Dauer  des 
Aufenthalts  in  den  endemischen  Gebieten  spielen  nur  insofern  eine  Rolle,  ala 
sie  das  Individuum  in  Berührung  mit  infektiöser  Milch  bringen. 

Jahreszeit.  Trotzdem  innerhalb  der  endemischen  Grenzen 
Fälle  von  Mittelmeerfieber  das  ganze  Jahr  hindurch  vorkommen,  ist 
die  Anzahl  der  Fälle  am  kleinsten  während  der  nassen  Jahreszeit  von 
November  bis  Januar,  sie  steigt  langsam  und  stetig  während  der 
Monate  Februar  bis  April  und  erreicht  das  Maximum  während  der 
heißen  und  trockenen  Monate  Juli,  August  und  September,  in  welchen 
das  Insektenleben  sowohl  wie  die  Staubbildung  am  intensivsten  ent- 
wickelt sind  (Baxter,  Davies,  Johnston). 

Diese  Monate  sind  aber  auch  diejenigen,  in  denen  die  infektiöse  Milch  am 
meisten  verbreitet  ist,  da  die  Ziegen  gewöhnlich  im  März  und  April  werfen  und 
die  Jungen  (Kids)  3  oder  4  Wochen  gesäugt  werden,  nach  welcher  Zeit  eine 
große  Menge  von  Ziegenmilch  in  den  Handel  kommt.  Von  November  bis  Januar 
hingegen  kommt  wenig  Milch  auf  den  Markt,  weil  die  Ziegen  m  Malta  während 
dieser  Periode  trächtig  sind. 

Luft.  Die  Luft  der  Räume,  in  welchen  fiebernde  Patienten  sich 
befinden,  und  die  Luft  der  Latrinen  und  Kanäle  enthält,  so  viel 
bis  jetzt  feststeht,  den  Micrococcus  nicht. 

Wasser.  Der  Micrococcus  ist  bisher  niemals  im  Trink-  oder  Seewasser 
gefunden  worden. 

Staub  und  Erde.  Der  Nachweis  der  Mikrokokken  in  Staub  oder  Erde 
ist  nicht  gelungen,  selbst  dann  nicht,  wenn  das  Material  von  Orten  stammte, 
die  einer  Beschmutzung  mit  Exkreten  von  kranken  Tieren  ausgesetzt  waren. 
Eine  Infektion  mit  künstlich  infiziertem  Staube  konnte  nur  herbeigeführt  werden, 
wenn  der  Staub  direkt  in  die  Nase  eingeblasen  wurde. 

Direkte  Ansteckung.  Die  direkte  Infektion  wird  von  ein- 
zelnen Autoren  verneint,  und  diese  Ansicht  wird  gestützt  durch  den 
niemals  gelungenen  Nachweis  des  Micrococcus  in  der  Atraungsluft. 
im  Speichel  und  im  Schweiß  von  Mittelmeerfieberpatienten.  Es 
sind  Fälle  konstatiert  worden,  wo  ein  krankes  Kind  mit  der  Mutter 
während  des  Verlaufes  der  Krankheit  zusammengeschlafen  hat,  ohne 
daß  letztere  infiziert  wurde. 

Der  Micrococcus  melitensis  konnte  beun  Menschen  in  der  Atmungs- 
luft, im  Schweiß  oder  in  abgeschabten  Epithelzellen  niemals  nachgewiesen  werden- 
Wenn  Kontamination  durch  die  infizierten  Exkrete  ausgeschlossen  ist,  so  miiri 
ein  Hautkontakt  zwischen  gesunden  und  kranken  Affen  zu  kemer  Lntektion, 
obgleich  unter  den  Versuchsbedingungen  der  Austausch  von  Ektoparasiten  ganz 
gut  möglich  ist.  Es  ist  aber  anzunehmen,  daß  die  Infektion  ab  und  zu  ciurcu 
den  sexuellen  Akt  herbeigeführt  wird. 

Indirekte  Ansteckung  vermittels  Kleider,  Betten  usw.. 
welche  mit  Urin  und  Kot  beschmutzt  sind,  kann  theoretisch  ^J'^  Jn- 
fektionsmodus  zugegeben  werden,  aber  direkte  Beweise  dafür  teiuen. 
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Insektenstiche.  Mein  hat  den  Micrococcus  melitensis 
aus  dem  Magen  jeder  der  drei  Arten  Moskitos:  Culex,  Stegomyia 
und  Icartomyia  isolieren  können  (diese  drei  Moskitoarten  sind  m 
Malta  einheimisch).  Daraus  geht  hervor,  daß  der  Micrococcus  m  den 
Maoen  dieser  Insekten  aufgenommen  wird  und  hier  wälirend  einer 
ziemlich  langen  Zeit  persistieren  kann.  Die  Experimente  der  Kom- 
mission beweisen  aber,  daß  eine  Infektion  auf  diesem  Wege,  wenn  sie 
überhaupt  stattfindet,  sehr  selten  ist. 

Nahrungsmittel.  Es  besteht  kein  Beweis  dafür,  daß  die 
Erretter  durch  Fleisch  oder  Fische  verbreitet  werden  können.  Unter 
den  Nahrungsmitteln  kommt  die  Hauptschuld  an  der  Verbreitung 
der  Milch  zu. 

Milch.  Die  Milch  Versorgung  von  Malta  stammt  fast  ausschließ- 
lich von  Ziegen.  Als  Versuche  unternommen  wurden,  um  die  An- 
wesenheit spezifischer  Agglutinine  im  Blute  der  Ziegen  zu  konsta- 
tieren, fand  man  in  wenigstens  40  Proz.  der  Fälle  eine  starke  Reak- 
tion gegenüber  dem  Micrococcus  melitensis,  was  als  Beweis 
für  eine  mehr  oder  weniger  frische  Infektion  angesehen  werden 
muß.  In  der  Milch  von  etwa  10  Proz.  der  Ziegen  ist  der  Micrococcus 
vorhanden,  meistens  in  großer  Anzahl,  sehr  wenig  mit  fremden 
Saprophyten  vermischt  und  kann  daraus  sehr  leicht  isoliert  werden. 
Nach  einer  letzthin  in  Indien  stattgefundenen  Epidemie  wurden  die 
eingeborenen  Ziegen  untersucht  und  zwai-  mit  ähnlichem  Resultate. 
Da  nun  die  Milch  sozusagen  eine  Reinkultur  eines  sehr  infektiösen 
Keimes  daxstellt,  so  ist  es  leicht  begreiflich,  daß  die  Eintrittspforte 
entweder  Schnittwunden  oder  andere  Verletzungen  an  den  Händen 
solcher  Personen  sein  müssen,  die  mit  der  Milch  zu  tun  haben,  oder  daß 
ähnliche  Läsionen  der  Schleimhaut  des  Mundes,  des  Pharynx  oder  der 
Mandeln  oder  anderer  Teile  des  Ernährungstractus  hier  in  Betracht 
kommen  und  zwar  bei  solchen  Personen,  welche  die  Milch  in  roher 
Form  genießen.  Es  ist  allerdings  auch  noch  denkbar,  daß  eine  In- 
fektion durch  die  unverletzte  Schleimhaut  hindurch  zustande  kommt- 

Ferner  ist  experimentell  erwiesen  worden,  daß  eine  große  Prozentzahl 
der  Affen  nach  einmaliger  Verfütterung  von  natürlich  infizierter  Milch  erkranken. 

Ebenso  gefährlich  wie  die  rohe  Milch  selbst,  ist  der  von  den  Eüigeborenen 
zubereitete  Rahmkäse,  in  dem  der  Micrococcus  nachgewiesen  worden  ist. 

Einen  weiteren  Beweis  für  die  Infektiosität  der  Ziegenmilch  liefert  das 
klassische  Beispiel  des  Dampfers  Nicholson.  Dieses  Schiff  beförderte  eine 
Ladung  von  60  Milchziegen  von  Malta  nach  Antwerpen,  ehie  Reise,  die  knapp 
14  Tage  dauerte.  Von  den  10  Mitgliedern  der  Besatzung,  die  reichlich  rohe 
Milch  genossen  hatten  und  deren  weiterer  Verkehr  genau  verfolgt  werden  konnte, 
erkrankten  acht  innerhalb  18—34  Tagen  vom  Beginn  der  Reise,  und  in  fünf 
von  diesen  Fällen  wurde  die  Diagnose  Mittelraeerfieber  sichergestellt.  Die  Ziegen 
mirden  von  Antwerpen  nach  Amerika  weiter  gesandt  und  verblieben  dann  auf  der 
Quarantänestation  zu  Athenia  N.  Y.  zur  Beobachtung.  Hier  wurde  eine  Auf- 
wärterin, welche  Milch  getrunken  hatte,  gleichfalls  von  der  Krankheit  be- 
fallen. Da  nun  bei  sämtlichen  Ziegen  eme  Micrococcus-melitensis- 
Septikämio  sich  zeigte,  wurden  die  Tiere  getötet. 

'Im  .Jahre  1910  ist  im  Tal  der  Cavenne  eine  Epidemie  von  Mittelmeerfieber 
auagebrochen,  über  deren  Ursprung  das  PASTEURsche  Institut  Untersuchungen 
anstellte.  Es  stellte  sich  dabei  heraus,  daß  die  Einfuhr  von  maltesischen  Ziegen 

der  Gebrauch  ihrer  Milch  durch  die  Bewohner  des  Dorfes  St.  Michael 
oiese  Epidemie  hervorgerufen  hatte.  Den  endgültigen  Beweis  dafür,  daß  das 
Mittelmeerfieber  hauptsächlich  durch  Milch  verbreitet  wird,  liefern  endlich  die  Re- 
«ütate,  welche  durch  den  Ausschluß  der  Ziegenmilch  von  der  Nahrung  der 
Soldaten  und  Matrosen  in  Malta  erzielt  wurden.    Von  1899  bis  1905  kamen 
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im  Heere  allein  durchschnittlich  315  Fälle  von  Mittelmeerfieber  vor.  In  dg^ 
ei-sten  fünf  Älouateu  des  Jahres  1906  sind  123  Fälle  konstatiert  worden.  Daun 
wurde  aber  von  Juni  an  der  Gebrauch  von  Ziegenmilch  verboten,  und  die  An- 
zahl der  Erkrankungen  in  den  letzten  6  Monaten  des  Jahres  betrug  nur  40 
also  163  Fälle  im  ganzen  Jahre.  Im  Jahre  1907  waren  nur  9  Fälle,  in 
1908  5,  m  1909  und  1910  je  1  Fall  zu  verzeichnen.  Aehnliche  Zahlen  wurden 
bei  der  Marine  konstatiert. 

Als  Kontrolle  dient  die  Zivilbevölkerung  von  Malta,  welche  die  Ziegenmilch 
noch  konsumiert  oind  wo  nur  einzelne  Familien  die  Milch  durch  Kochen 
sterilisieren.  Die  Zahl  der  in  dieser  Bevölkerung  vorkommenden  Fälle  ist 
in  der  folgenden  Tabelle  angeführt. 

632 

698 

502 
463 
463 
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VI. 

Streptokokken. 

Von 

Prof.  W.  Y.  Lingelsheim, 

Direktor  des  Kgl.  Hyg.  Instituts  in  Beuthen. 


Historisches. 

Die  Erkrankungen,  welche  wir  jetzt  auf  Infektionen  mit  den 
kettenbildenden  Kokken  zurückführen,  haben  früher  ätiologisch  eine 
sehr  verschiedene  Beurteilung  erfahren.  Bezüglich  der  schweren 
Wundkrankheiten  bestand  allerdings  schon  zu  Hippokrates'  Zeiten 
die  Annahme,  daß  hierbei  besondere  von  der  Verletzung  unabhängige 
Ursachen  mitwirken  müßten.  Ueber  das  Wesen  derselben  machte 
man  sich  jedoch  bis  in  das  18.  Jahrhundert  nur  sehr  dunkle  Vor- 
stellungen. Um  diese  Zeit  begann  man  in  den  Faulprozessen,  die 
sich  erfahrungsgemäß  gerade  bei  sehr  schweren  Wundkrankheiten  an 
dem  Orte  der  Verletzung  abspielten,  resp.  in  den  hierbei  gebildeten 
Giften,  das  ätiologische  Agens  zu  suchen.  Zahlreiche  Autoren  (Gas- 
PARD,  Leuret,  Stich,  Panum)  beschäftigten  sich  mit  der  Begründung 
dieser  Anschauungen,  die  bis  in  die  70er  Jahre  des  vorigen  Jahr- 
hunderts die  herrschenden  blieben. 

Die  ersten  Mitteilungen  über  mikroskopische  Befunde  von  Bak- 
terien in  den  Leichen  von  an  Pyämie  oder  Sepsis  gestorbenen  Personen 
stammen  aus  den  60er  Jahren  des  vorigen  Jahrhunderts..  Koch  nennt 
als  ersten  Autor  Rindfleisch,  der  in  seinem  Lehrbuche  der  patholo- 
gischen Gewebelehre  (1866)  erwähnt,  daß  in  dem  Herzmuskel  eines 
an  Pyämie  verstorbenen  Individuums  stecknadelkopfgroße  Herde  sich 
vorgefunden  hätten,  m  deren  Inhalt  reichlich  Vibrionen  nachweisbar 
waren.  Von  da  ab  mehren  sich  die  Angaben  über  analoge  Befunde 
(v.  Recklinghausen,  Waldeyer,  Heilberg  &  Orth,  Birsch-Hirsch- 
feld). 

Der  erste  jedoch,  der  den  mikroparasitären  Charakter  der  Wund- 
infektionskrankheiten nicht  nur  erkannte,  sondern  auf  Grund  patholo- 
gisch-anatomischer Tatsachen  in  pchon  beweiskräftiger  Form  erwies, 
war  Klebs.  Ich  will  seinen  Ausfülirungen  nur  die  folgenden  Sätze, 
die  sozusagen  sein  Glaubensbekenntnis  auf  diesem  Gebiete  wieder- 
geben, entnehmen. 

„1.  Die  infektiösen  Wundkrankheiten  werden  durch  parasitäre. 
Pilze,  das  Microsporon  septicum,  erzeugt,  welches  sowohl  bei  den  mit 
Eiterung  einhergehenden,  sogenannten  pyämischen,  wie  bei  den  rein 
septischen  Formen  vorkommt.  Die  Unterscheidung  zwischen  Pyämie 
und  Septikämie  muß  fallen  gelassen  werden. 
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2.  Diese  Pilzbilduiigcii  zerstören  lokal  die  Gewebe,  erregen  Eite- 
rung und  dringen  in  die  Lymph-  und  Gefäßbahnen  ein,  sie  sind  Ur- 
sache sekundärer,  lierdweiser  odei'  diffuser  Entzündungen. 

3.  Bei  der  Entwickelung  des  Microspuron  septicum  entsteht  eine 
fiebererregende,  in  die  Ernährungsflüssigkeit  diffundierende  Substanz; 
fortdauerndes  Fieber  wird  durch  die  fortdauernde  Importation  dieser 
Substanz  bei  Anwesenheit  der  Pilze  im  Organismus  erzeugt." 

Unter  den  Chirurgen  war  es  namentlich  Hüter,  der  schon  früh 
die  Bedeutung  der  Bakterien  nicht  nur  für  die  schweren  Formen  der 
Wundinfektion  sondern  auch  für  die  einfachen  Formen  der  Entzün- 
dung voll  würdigte.  Nach  Hüter  sind  ,,die  Monaden  die  wichtigsten 
entzündungserregenden  Irritamente",  „die  Entzündung  ist  eine  Epi- 
demie ohne  zeitlich  eingeschränkte  Dauer,  welche  ungefähr  über  die 
ganze  Erde  verbreitet  ist". 

Trotz  alledem  vermochten  sich  die  neuen  Anschauungen  nicht  so 
schnell  Bahn  zu  brechen.  Auch  in  dem  bekannten  Werke  Billroths 
„Coccobacteria  septica"  aus  dem  Jahre  1874  werden  uns  die  Bakterien 
nicht  als  Ursache  der  Eiterung  überhaupt,  sondern  vielmehr  nur  als 
Veranlassung  besonders  unangenehmer  Komplikationen  hingestellt. 
Auch  Pasteur  nahm  um  diese  Zeit  noch  keine  feste  Siellung  gegen- 
über die  Wundkrankheiten  ein.  Speziell  hinsichtlich  der  Eiterung 
war  er  der  Meinung,  daß  sie  durch  rein  mechanisch  wirkende  Agen- 
tien,  Leinwand,  Kohle  usw.  hervorgerufen  werden  könnte.  Erst  aus 
dem  Jahre  1880  begegnen  wir  Mitteilungen,  aus  denen  hervorgeht, 
daß  er  den  Staphylococcus  pyogenes  nicht  nur  vor  sich  gehabt,  son- 
dern auch  als  besondere  Art  erkannt  und  seine  Bedeutung  als  Ursache 
der  Eiterung  voll  gewürdigt  hat. 

Nachdem  dann  in  Deutschland  durch  Koch,  insbesondere  auch 
durch  seine  Arbeiten  über  die  Wundinfektionskrankheiten  der  Tiere, 
die  neue  Aera  der  Bakteriologie  eingeleitet  war,  zeigte  Ogstox  in 
seinen  systematischen,  auf  den  KocHschen  Anschauungen  fußenden 
Untersuchungen,  daß  man  bei  der  Eiterung  mit  zwei  Kokkenarten  zu 
rechnen  hätte,  die  sich  durch  verschiedene  Lagerung,  die  eine  ketten- 
artig, die  andere  in  fischroggen-  oder  weintraubenähnlichen  Häufchen, 
unterschieden ;  zugleich  wies  er  nach,  daß  den  beiden  Arten,  dem  in 
Ketten  auftretenden  Streptococcus  (die  Bezeichnung  stammt  von  Bill- 
roth), und  dem  häufchenbildenden  Staphylococcus,  verschiedene  patho- 
gene  Eigenschaften  zukämen,  indem  der  erstere  mehr  erysipelatoide, 
in  den  Lymphbahneai  sich  ausbreitende  Prozesse,  der  letztere  mehr 
lokalisierte  Phlegmone  hervorriefe. 

Mit  Ogston  beginnt  eigentlich  die  wissenschaftliche  Geschichte 
der  Streptokokken.  Ihre  feste  Basis  gewann  sie  aber  erst,  als  das 
Gelingen  von  Eeinkulturen  (FehleisenI,  Rosenbach  2)  die  experi- 
mentelle Ausarbeitung  ermöglichte. 


Die  am  meisten  ins  Auge  fallende  Eigentümlichkeit  der  S..  bei- 
nah auch  die  einzige,  die  wirklich  allen  S.  gemeinsam  ist,  das  Wachs- 
tum in  ketten-  oder  perlschnurartigen  Verbänden,  wird  durch  das  Be- 
streben des  Coccus  bedingt,  sich  nur  nach  einer  Richtung  des  Raumes 
zu  teilen  und  die  neugebildeten  Glieder  in  Zusammenhang  unter  sich 
und  mit  der  Ausgangszelle  zu  erhalten.  Die  Gestalt  des  einzelnen 
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Coccus  dessen  Größe  zwischen  etwa  0,6  und  1,5  \x  schwankt,  zeigt 
bei  deii  verschiedenen  Formen  manche  Besonderheiten.  Selten  trelten 
wir  eine  reine  Kugelform  an,  in  der  Eegel  vielmehr  ein  Korn,  das  m- 
dei-  -ichse  der  Kette  oder  senkrecht  zu  dieser  mehr  oder  minder  starke 
Abplattungen  zeigt;  es  entsteht  so  je  nach  dem  die  längsovale  oder 
auerovaJe  Fom.  Bei  dem  sogenannten  S.  longus  überwiegt  die  letztere, 
während  bei  den  Pneumokokken,  die  wir  als  die  ausgesprochensten  Ver- 
treter der  kurzen  S.  ansehen,  die  längsovale  in  eine  deutliche  Lanzett- 
form übergeht.  Geißeln  sind  bei  den  S.  bis  dahin  nicht  beobachtet 
worden,  ebensowenig  Sporen.  Einzelne  besonders  große  Kugeln,  die 
sich  wohl  in  älteren  Kulturen  finden  und  von  manchen  Autoren  als 
Arthrosporen  gedeutet  wurden,  dürften  als  Involutionsformen  anzu- 
sehen sein.  Ueber  die  tinktoriellen  Eigenschaften  des  S.  ist  im  all- 
gemeinen nur  zu  bemerken,  daß  die  gebräuchlichen  Anilinfarbstoffe 
gut  angenommen  werden  und  daß  bei  Behandlung  nach  Gram  keine 
Entfärbung  eintritt.  Gegenüber  dem  Luftsauerstoff  verhalten  sich 
die  S.  als  fakultative  Anaerobier.  Von  sonstigen  gemeinsamen  Kri- 
terien ist  noch  das  geringe  oder  fehlende  Peptonisierungsvermögen 
hervorzuheben,  wenn  auch  hiervon  einzelne  Ausnahmen  in  der  Lite- 
ratur erwähnt  sind. 

Außer  dem  Kettenwachstum  sind  es  mithin  nicht  gerade  sehr 
ausgesprochene  Eigenschaften,  die  die  ungemein  zahlreichen  Formen 
der  S.  miteinander  verbinden.  So  können  schon  Schwierigkeiten  ent- 
stehen, wenn  es  sich  um  die  Entscheidung  handelt,  ob  ein  bestimmter 
Coccus  noch  zu  den  S.  zu  rechnen  ist  oder  nicht.  Noch  verwickeitere 
Fragen  ergaben  sich  aber  bei  dem  Versuche,  die  zahllosen  Varianten 
in  ein  brauchbares  System  zu  bringen.  Man  wird  sich  hier  vergegen- 
wärtigen müssen,  daß  die  Bakterien  und  insbesondere  die  S.  sehr 
wenig  differenzierte  Lebewesen  darstellen,  die  sich  in  ihren  Eigen- 
schaften in  weiten  Grenzen  an  die  Verhältnisse  ihrer  Umgebung  an- 
zupassen vermögen.  In  diesem  Gedankengange  dürfen  wir  die  beson- 
deren Eigenschaften  eines  S.  als  bedingt  ansehen  sowohl  durch  die 
Umstände,  denen  er  zeitig  ausgesetzt  ist,  wie  durch  seine  voraufge- 
gangenen Schicksale.  Diese  Momente  ftihren  bei  den  S.  nicht  zur 
Bildung  einer  stabilen  Zellmasse,  eines  Artcharakters,  sondern  be- 
dingen nur  gewisse,  der  weiteren  Wandlung  unterworfene  Zustände, 
Unsere  Einteilungen  und  Bezeichnungen  laufen  deshalb  auf  nichts 
mehr  als  auf  eine  Fixierung  solcher  mehr  oder  minder  passagerer 
Zustände  hinaus,  sind  Notbehelfe,  deshalb  aber  doch  nicht  ganz  wert- 
los, weil  sie  die  Verständigung  erleichtern  und  auch  praktisch  gewisse 
Schlüsse  auf  das  pathogene  Verhalten  gestatten. 

Für  die  folgende  Darstellung  habe  ich  der  Klassifizierung  die 
Kettenlänge  und  Kapselbildung  zugrunde  gelegt.  Dem  Halimen  des 
Kapitels  entsprechend  werden  aber  nur  diejenigen  Formen  eine  ein- 
gehende Erörterung  erfahren,  die  sich  zwanglos  in  die  Gruppe  S.  lon- 
gus der  Autoren  einbeziehen  lassen,  sowie  der  sogenannte  S.  mucosus, 

*j  Li  der  älteren  Literatur  finden  sich  verscLiiedeue  Angaben  über  das  Vor- 
kommen gram  negat  iver  Streptokokken,  die  sicti  aber  zum  Teil  wolil  durcli  die 
Art  der  Färbetecnnik  erklären  lassen.  Erwähnt  seien  hier  die  von  Etienne^  und 
Barbier*  bei  Angina  gefundenen  Streptokokken,  die  Streptokokken  von  Doleris 
w  Bourges^,  von  Ziemke",  von  MAROT^  von  d'Espine  &  Marignac.  Ver- 
iMser  fand  einen  kurzen  saprophytischen  Streptococcus,  der  auch  die  Gelatine 
'erflüssigte,  gramnegativ. 
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der  eine  gewisse  Mittelsteilung  zwischen  dem  S.  longus  und  den 
Pneumolcokken  einzunelimen  scheint. 


Der  S.  longus,  so  benannt  wegen  seiner  Neigung,  auf  den  tib- 
Lichen  flüssigen  Nährböden,  aber  auch  gelegentlich  im  Menschen-  und 
Tierkörper  in  längeren  Kettenverbänden  aufzutreten,  gilt  für  uns  als 
der  wichtigste  Repräsentant  der  Kettenkokken,  weil  aus  ihm  die  hoch- 
pathogenen  Formen  hervorgehen.  Der  Einzelcoccus ,  annähernd 
kugelig,  jedoch  mit  leichten  Abplattungen  senkrecht  zur  Kettenachse, 
mißt  etwa  1  h.  im  Durchmesser.  Die  Färbung  gelingt  leicht  mit  den 
üblichen  Anilinfarben  und  nach  Gram. 

Die  Kettenlänge  variiert  bei  den  verschiedenen  Formen  des  S. 
longus  und  auch  bei  derselben  je  nach  den  durch  den  Nährboden  ge- 
gebenen Bedingungen.  Es  scheint,  daß  die  Bildung  gerade  sehr  langer 
Ketten  vielfach  auf  die  Wirkung  gewisser  scliädigender  Einflüsse 
zurückzuführen  ist.  Hochvirulente  Formen,  die  in  unserer  Nähr- 
bouillon in  längeren  Ketten  auftreten,  finden  sich  im  Tierkörper  nur 
in  Diplokokken  oder  ganz  kurzen  Verbänden.  Ebenso  vermag  eine 
Verstärkung  des  Peptonzusatzes  oder  anderer  dem  S.  gerade  zusagen- 
der Nährstoffe  unter  gleichzeitiger  Steigerung  des  Wachstums  zu 
wirken.  Sehr  lange  Ketten  sehen  wir  wieder  bisweilen  auftreten  nach 
Zusatz  von  Immunserum  (nur  in  den  ersten  Stunden  zu  beobachten), 
antiseptischen  Mitteln  oder  nach  Uebertragung  in  ein  weniger  zu- 
sagendes Substrat.  Die  ausgesprochensten  Repräsentanten  der  kurzen 
S.,  die  Pneumokokken,  pflegen  in  Traubenzuckerbouillon  zu  langen 
Ketten  auszuwachsen,  sobald  die  Bildung  freier  Säure  eingesetzt  hat. 

Die  Form  der  Kette  kann  eine  mehr  gerade,  gestreckte  oder 
eine  gewundene  sein,  welch  letzteres  die  Regel  ist.  Bei  sehr  gewun- 
dener Form  und  reichlichem  Wachstum  pflegen  sich  die  Ketten  in 
Form  knäuelartiger  Konvolute  zusammenzulegen.  Bei  manchen  Formen 
kommt  es  zu  einer  völligen  Verfilzung  der  benachbarten  Ketten,  die 
so  fest  hält,  daß  selbst  stärkeres  Schütteln  die  Kettenelemente  nicht 
auseinandertreibt  (S.  conglomeratus).  Es  ist  anzunehmen,  daß  dies 
Verhalten  auf  der  Ausscheidung  einer  schleimigen  Hüllsubstanz  be- 
ruht. 

Es  resultieren  so  sehr  verschiedene  Möglichkeiten,  in  denen  der 
S.  makroskopisch  (in  der  Bouillonkultur)  und  mikroskopisch  auftreten 
kann. 

Kurths  stellt  die  verschiedenen  Wachstumsformen  in  folgender  Weise 
zusammen : 

1.  die  getrennt  oder  locker  zusammenhängende, 

2.  die  schleimig-fadenziehende, 
2a.  die  schleimig-flockige, 

3.  die  haut-,  schuppen-  und  bröckeiförmige. 
Diesen  Formen  entsprechen  mikroskopisch: 

1.  weniggliedrige,  nicht  geschlängelte  und  nicht  verfilzte, 

2.  reichgliedrige,  mäßig  geschlängelte  und  nicht  verfilzte,  , 

2a.  reichgliedrige,  mäßig  geschlängelte,  locker  verfilzte  Ketten,  mit  m- 
dung  lockerer  Haufen,  .    -n-,  j  „ 


1.  Streptococcus  longus  (pyogenes). 
1.  Morphologie,  Kultur. 


einzelner  Ketten. 
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1.  Bouillon  mehr  oder  weniger  getrübt,  mit  mehr  oder  weniger  reicü- 
lichem,  schleimig-fadenziehendem  oder  körnigem  Bodensatze, 

2.  Bouillon  klar  mit  schleimig-fadenbildendem  Bodensatze, 

3.  Bouillon  klar,  mit  körnigem  oder  fetzigem,  flockigem  Bodensatze. 
Eme  Klassifizierung  auf  Grund  dieser  Kriterien  ist  nicht  angängig. 

Die  Nährböden,  auf  denen  der  S.  seine  morpliologisclien  Eigen- 
tümlichkeiten am  besten  zur  Darstellung  bringt,  sind  die  flüssigen  und 
in  erster  Linie  die  Bouillon.  In  der  Regel  wird  eine  1-proz.  Pepton- 
bouillon  benutzt  von  neutraler  oder  schwach  alkalischer  Eeaktion 
(5_7,5  com  Normallauge  pro  1  Liter  —  Indikator  Rosolsäure).  Für 
manche  pathogene  Formen  erwiesen  sich  häufig  stärkere  Zusätze 
(10—15  ccm  Normallauge),  die  den  Eintritt  saurer  Eeaktion  ver- 
liindern,  vorteilhaft. 

TuRKÖ^  empfiehlt  saure  Nährböden  sowohl  für  die  Remzüchtung  der  S. 
als  auch  für  die  weitere  Kultivierung.  Die  S.  sollen  nach  diesem  Autor  Säure 
besser  vertragen  als  viele  andere  Bakterien  und  auf  sauren  Nährböden  Lebens- 
fähigkeit und  Virulenz  besser  konservieren.  Die  saure  Beschaffenheit  der 
Nährböden  erreichte  TuRRÖ  entweder  dadurch,  daß  er  die  Neutralisierung 
des  Fleischwassers  unterließ  oder  durch  nachträglichen  Zusatz  von  Säuren 
(6—12  Tropfen  einer  l-proz.  Weinsäure  zu  20.  ccm  neutraler  Bouillon),  oder 
stehließlich  durch  Benutzung  von  durch  das  Wachstum  anderer  Bakterien 
(Anthrax,  Cholera)  angesäuerten  Nährböden.  Uebrigeas  gibt  auch  TüRRÖ  zu, 
daß  die  Auskeimung  auf  den  sauren  Nährböden  eine  verzögerte  ist. 

Erhöhung  des  Peptongehaltes  —  unter  Pepton  wird  hier  immer 
das  Pepton  Witte  verstanden  —  auf  3—5  Proz.  steigert  bei  den 
meisten  S.  beträchtlich  die  Wachstumsehergie.  Manche,  sonst  nur 
kümmerlich  gedeihende  Formen  "kommen  jetzt  erst  zu  üppiger  Ent- 
wickelung.  Hand  in  Hand  damit  gehen  bei  den  langen  S.  aber  meist 
eine  Verkürzung  der  Ketten  und  Trübung  der  Bouillon,  namentlich 
bei  den  Formen,  die  schon  auf  der  gewöhnlichen  Bouillon  reich- 
liches Wachstum  zeigen.  Eine  für  alle  S.  sehr  geeignete  Bouil- 
lon wird  weiter  erhalten  durch  Auskochen  des  Fleisches  im  Auto- 
klaven bei  1500  C. 

Im  hohen  Grade  befördernd  wirkt  auf  das  Wachstum  der  S.  ein 
Zusatz  von  Traubenzucker  (0,2 — 1,0 — 2,0  Proz.).  Manche  Formen 
sind  so  erst  zu  üppigerer  Entwickelung  zu  bringen  (bei  der 
Säuglingsenteritis  gefundene  S.,  verschiedene  S.  aus  Vagina  und 
Rachen  usw.).  Derselbe  empfiehlt  sich  weiter  für  Vor- 
kulturen oder  wenn  es  darauf  ankommt,  die  Anwesen- 
heit von  S.  überhaupt  zu  erweisen. 

Für  die  Erhaltung  der  Lebensfähigkeit  und  namentlich  der  Viru- 
lenz wirkt  infolge  der  Bildung  freier  Säure  der  Zuckerzusatz  sehr  un- 
günstig. Bis  zu  einem  gewissen  Grade  läßt  sich  dem  Uebelstande 
durch  stärkere  Alkalisierung  des  Nährbodens  oder  Beifügung  von 
Marmorstaub  abhelfen. 

Für  gewisse  Zwecke  stellt  das  Blutserum,  sei  es  als  solches  oder 
gemischt  mit  Bouillon,  das  geeignetste  Nährsubstrat  dar. 

.  Die  Bedeutung  desselben  für  die  Züchtung  der  pathogenen  S. 
liegt  vor  allem  darin,  daß  es  bei  richtiger  Auswahl  die  Virulenz  und 
die  anderen  biologischen  Eigentümlichkeiten  erheblich  besser  kon- 
serviert als  die  künstlichen  Substrate.  Für  die  menschenpathogenen 
S.  ist  das  Menschenserum  das  geeignetste,  und  zwar  sowohl  das  eigent- 
liche Serum  wie  auch  die  leichter  erhältliche  Exsudat-  und  Ascites- 
flüssigkeit.  Für  die  meisten  Fälle  empfiehlt  sich  eine  Verdünnung  mit 
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Bouillon  vorzunehmen  (2 — 3  Teile  Serum,  1  Teil  Bouillon),  da  auf 
dem  reinen  Serum  die  Auskeimung  häufig  verzögert  ist. 

Von    den    Tierseris    ist    Kaninchenserum,    auch  unverdünnt, 
sehr  brauchbar,  weiterhin  Eselserum  und  Pferdeserum  (Bokenham'  ', 
Marmorek).    Die  letztgenannten,  namentlich  das  Pferdeserum,  be-  • 
dürfen  stets  der  Verdünnung  resp.  Vermischung  mit  Bouillon  (Esel- 
serum 2  T.,  Bouillon  1  T.,  Pferdeserum  2  T.,  Bouillon  2  T.,  Mar- 
morek).  Manche  S.  verlangen  noch  stärkere  Verdünnung  mit  Bouillon 
(mit  5 — 10  Teilen).  Statt  des  Serums  ist  auch  defibriniertes  Blut  viel- 
fach benutzt.   Das  Wachstum  ist  auch  auf  diesem  Nährboden  nicht 
gerade  üppig,  soll  aber  nach  manchen  Autoren  gleichwohl  die  Viru- 
lenz sehr  gut  erhalten.  Das  Wachstum  der  S.  auf  den  serum-  resp, 
bluthaltigen  Nährböden  entspricht  nicht  immer  ganz  demjenigen  in 
der  Bouillon,  sowohl  was  die  Ueppigkeit  wie  die  Länge  und  Lagerung  • 
von  Ketten  betrifft.    Nicht  selten  beobachtet  man  in  Serumbouillon- 
kulturen  feinkörnige  Fällungen,  die  sich  nach  einiger  Zeit  als  Nieder- 
schläge zu  Boden  setzen.    Am  deutlichsten  tritt  das  Phänomen  auf,  . 
wenn  der  Bouillon  gleichzeitig  Zucker  zugesetzt  ist,  was  darauf  hin-  • 
weist,  daß  die  Fällung  des  Eiweißes  durch  Säurewirkung  bedingt  ist.  . 

Das  Wachstum  des  S.  ist  auf  allen  flüssigen  Nährböden  bei  Brüt- 
temperatur nach  spätestens  2 — 3  Tagen  abgeschlossen.    Auf  einer  • 
mit  S.  bewachsen  gewesenen  Bouillon  keimen  bei  nochmaliger  Aussaat : 
keine  Streptokokken  mehr  aus,  wohl  aber  andere  Bakterien,  was  von  i 
Maemorek^o  als  Beweis  für  die  Arteinheit  der  S.  angesehen  wurde.  . 

Die  S.  bedürfen  zu  ihrer  Entwickelung  reichlich  Feuchtigkeit.  . 
Auf  festen  Nährböden  bleibt  das  Wachstum  spärlich  und  zeigt  nur  • 
wenig  Charakteristisches.   Auf  der  Agarplatte  erscheint  die  "Einzel-  • 
kolonie  als  ein  graues  oder  gelbgraues  Knöpfchen,  das  auch  bei  iso-  ■ 
lierter  Lage  selten  0,5  mm  im  Durchmesser  überschreitet.  Bei  mikro-  • 
skopischer  Betrachtung  erscheinen  die  im  Agar  liegenden  Kolonien  i 
als  bräunliche  runde  oder  wetzsteinförmige  Gebilde  ohne  Zeichnung.  . 
Die  oberflächlichen  sind  mehr  oder  weniger  rund  und  zeigen  eine  f 
feinkörnige  Granulierung,  bisweilen  mit  strahlenförmiger  Anordnung.  . 
Der  Rand  ist,  namentlich  bei  schon  etwas  älteren  Kolonien,  nicht  : 
ganz  glatt,  sondern  infolge  überragender  Kettenschlingen  wellig.  Das  ; 
Aussehen  der  Agarstrichkultur  wechselt  auch  bei  demselben  S.  nach  i 
der  Beschaffenheit  des  Agars  (Wassergehalt)  und  der  Menge  des  { 
Aussaatmateriales  erheblich.    Bei  reichlicherer  Impfung  zeigt  sich  i 
die  Kultur  als  aus  feinsten  grauweißen,  opaken,  mehr  oder  weniger 
konfluierenden  Kolonien  zusammengesetzt,  die  in  ihrer  Gesamtheit 
je  nach  der  Reichlichkeit  des  Wachstums  bald  mehr  den  Eindruck 
einer  hauchartigen  Trübung,  bald  mehr  den  eines  grau  durchscheinen- 
den Rasens  machen.  Im  Wachstum  diffizilere  Formen  ergeben  häufig 
nur  in  dem  Kondenswasser  und  in  dessen  nächster  Umgebung  eine 
deutliche  Entwickelung. 

Im  Agarstich  entsteht  je  nach  der  Reichlichkeit  der  Aussaat  ein 
mehr  konfluierender  Belag  oder  eine  aus  distinkten,  kugeligen,  grau- 
gelben Kolonien  bestehende  Kultur.  Entsprechend  dem  Verhalten 
der  S.  zum  Sauerstoff  entwickelt  sich  dieselbe  entweder  mehr  in  den 
oberen  Partien  des  Impfstiches  —  event.  mit  Bildung  eines  Hofes 
um  die  Einstichstelle  —  oder  in  den  tieferen. 

Ueppigcre  Kulturen  lassen  sich  erhalten  durch  Zusatz  von  ge- 
nuinem Eiweiß,  Ascitesflüssigkeit,  Menschen-  oder  Tierserum,  Blut. 
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Koaguliertes  Eiweiß,  für  sich  allein  oder  in  Verbindung  mit  Näliragar 
pflegt  den  Nährboden  nicht  zu  verbessern. 

*Auf  traubenzuckerhaltigem  Agar  gezüchtet  bewirken  starke  säure- 
bildende S.  eine  eigentümliche  Veränderung  des  Nährbodens,  die  zu- 
nächst als  Trübung  auftritt,  weiterhin  den  Agar  in  eine  weißliche  un- 
durchsichtige Masse  verwandelt.  Solche  Formen  sind  unter  anderen 
von  PasqualeH,  LibmannI^  beschrieben;  nach  E.  FränkelIS  würde 
auch  der  S.  viridans  dazu  gehören.  Das  Phänomen  beruht,  wie  Ver- 
fasser früher  nachweisen  konnte,  auf  der  bei  saurer  Reaktion  ein- 
tretenden Ausfällung  der  in  dem  Nährboden  enthaltenen  Albamosen 
durch  das  Agarkolloid  und  kann  als  Kriterium  für  eine  intensive 
Säurebildung  aufgefaßt  werden. 

Das  Wachstum  der  S.  auf  Gelatine  entspricht  bis  auf  die  lang- 
samere Entwickelung  dem  auf  Agar.  Verflüssigung  tritt  bei  einer 
Temperatur,  die  22°  nicht  übersteigt,  von  selten  der  zu  dem  S.  longus 
gehörigen  Formen  nicht  ein.  Ein  gewisses  Peptonisierungsvermögen 
kommt  aber  auch  diesen  S.  zu  und  wird  nach  Pane  erweisbar, 
wenn  dieselben  bei  28 — -29^  gezüchtet  werden.  G-elatine,  die  solche 
Temperaturen  ohne  Verflüssigung  verträgt,  läßt  sich  unschwer  her- 
stellen, wenn  bei  ihrer  Bereitung  höhere  Hitzegrade  nach  Möglichkeit 
ausgeschlossen  werden.  Pane  stellte  eine  13-proz.  Fischleimgelatine 
her,  die  erst  bei  30  o  flüssig  wurde.  Hier  entwickelten  angeblich  die 
S.,  welche  aus  Eiterungen  stammten,  peptonisierende  Wirkungen, 
nicht  aber  solche  aus  Erysipelen. 

Ueber  das  Wachstum  der  S.  auf  der  Kartoffel  gehen  die  An- 
gaben der  Autoren  nicht  unerheblich  auseinander.  Der  Grund  hierfür 
liegt  zum  Teil  darin,  daß  die  Kartoffel  ein  in  seiner  Zusammen- 
setzung schwankendes  Substrat  darstellt,  dann  auch  darin,  daß  dem 
subjektiven  Ermessen  ein  ziemlich  großer  Spielraum  in  der  Beurtei- 
lung dessen  bleibt,  was  noch  als  Wachstum  aufzufassen  ist.  Fehle  [sen 
gab  an,  daß  der  Erysipelcoccus  auf  Kartoffel  wachse,  während  die 
meisten  übrigen  Autoren  negative  Resultate  zu  verzeichnen  hatten. 
Zurzeit  darf  man  wohl  den  Satz  aufstellen,  daß  die  meisten  Formen 
der  langen  S.  auf  diesem  Nährboden  keine  oder  eine  nur  geringfügige, 
erst  nach  mehrtägigem  Aufenthalt  im  Brutschranke  in  Erscheinung 
tretende  Entwickelung  zeigen. 

2.  Biologie,  Resistenz. 

Das  Wachstumsoptimum  aller  pathogenen  S.  liegt  in  der  Nähe 
der  Brüttemperatur.  Im  übrigen  variieren  die  Temperaturgrenzen, 
bei  denen  noch  Entwickelung  stattfindet,  nach  oben  und  unten  nicht 
unerheblich.  Auch  bei  demselben  S.  können  hier  durch  den  Einfluß 
verschiedener  Züchtung  Verschiebungen  eintreten.  Einige  Anhalts- 
punkte mögen  die  folgenden  Ermittelungen  geben.  Hartmann  fand 
bei  Erysipelkokken : 

die  Entwickelung  bei  12*'— 15^  langsam, 

200  gut^ 

24°  rasch  und  kräftig, 
35  0  „ 
37  0 

40,5"  minder  reichlich, 

42,30  keine  Entwickelung. 
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Andere  Grenzen  gibt  Arloing  an.  Hiernach  ist  das  Wachstum  i 
bei  den  S.  der  Septiltämie  bei  35  o  am  üppigsten,  nimmt  erst  bei  i 
430  ab  und  liört  bei  450— 47«  auf.  Nach  de  Simone  liegt  das  Opti-  • 
mum  einige  Grade  unter  der  Brütwärme  bei  28 — 30  0, 

Dem  Luftsauerstoffe  gegenüber  verhalten  sich  die  S.  als  fakul-  • 
tive  Anaerobier.  Manche  scheinen  bei  Luftabschluß  sogar  besser  • 
zu  gedeihen,  einzelne  sollen  obligat  anaerob  und  nur  bei  genauer  Inne-  • 
haltung  der  bei  anaeroben  Bakterien  bekannten  Züchtungsbeding-  - 
ungen  zum  Wachstum  zu  bringen  sein. 

Menge  &  Krönig     wollen  aus  dem  Scheidensekret  obligat  anaerobe  8. 
gezüchtet    haben,   die   sich  sehr   empfindlich    gegenüber   dem   Luftsauerstoffe  ; 
verhielten.     Von  Koblank  i''    wurden    die  Angaben    bestritten.     Aber  auch  i 
Natvig^s,  Schottmüller      Hamm  20  scheint  nachher  die  Züchtung  solcher  8. 
gelungen  zu  sein.     Gräf  &  Wittneben      gewannen   aus   dem   Eiter   eines  1 
Halsabszesses  und  aus  dem  eines  Hirnabszesses  S.-Stämme,  die  sich  morpho-  ■ 
logisch  und  tinktoriell  wie  der  S.  longus  verhielten,  zu  ihrer  R«inkultivierung  aber  ,'• 
anaerobe  Bedingungen  erforderlich  machten ;  die  S.  gediehen  am  besten  auf  trauben- 
zuckerhaltigen Nährböden  und  bei  schwach  saurer  Reaktion. 

Die  den  Luftsauerstoff  mehr  oder  minder  ablehnenden  S.  werden  i 
in  ihrer  Entwickelung  begünstigt  durch  den  Zusatz  reduzierender 
Stoffe,    von    denen    sich    namentlich    das    indigsulfosaure  Natron 
(0,05  Proz.  bis  0,075  Proz.)  als  Zusatz  zum  Nährboden  (Agar)  em- 
pfiehlt.  Die  so  hergestellten  Stichkulturen  zeigen  je  nach  Intensität  l 
und  Schnelligkeit  der  Eeduktion  verschieden  starke  Farbenänderungen.  . 
Zuerst  tritt  in  den  unteren  Teilen  des  Röhrchens  eine  Gelbfärbung  ' 
ein,  die  sich  langsam  nach  oben  fortsetzt,  wobei  sich  die  blaue 
Farbe  zunächst  aufhellt,  um  weiter  durch  Grün,  Gelblichgrün  in  Gold- 
gelb überzugehen.  An  der  Oberfläche  bleibt  eine  1 — 2  cm  dicke  Schicht 
unverändert.    Nach  Gordon  22  soll  auch  Neutralröt,  wenigstens  in 
Bouillon,  von  den  pathogenen  langen  und  den  aus  Speichel  gezüch- 
teten S.,  nicht  aber  von  den  ,, kurzen"  reduziert  werden.   Von  den 
Nachuntersuchern  (Baumann  22)  und  andern  konnte  diese  Angabe  nicht 
bestätigt  werden ;  anscheinend  kommt  nur  einzelnen  Formen  eine 
Wirkung  auf  Neutralrot  zu. 

Auf  die  Erhaltung  von  Lebensfähigkeit  und  Virulenz  übt  der 
Luftsauerstoff  einen  ungünstigen  Einfluß  aus.  Am  längsten  erhalten 
sich  beide  Eigenschaften  in  Stichkulturen,  namentlich  wenn  noch  die 
Wirkung  niederer  Temperatur  hinzutritt  und  die  beimpften  Eöhr- 
chen,  ohne  da.&  die  S.  vorher  zum  Auswachsen  gebracht  sind,  im 
Eisschranke  aufbewahrt  werden. 

Wie  schon  erwähnt,  wird  das  Wachstum  nahezu  sämtlicher  S. 
durch  Zusatz  von  Traubenzucker  wesentlich  begünstigt.  Aehnlich 
wie  Traubenzucker  verhält  sich  Glykogen.  Aus  den  genannten  Zucker- 
arten wird  Milchsäure  (aktive  und  inaktive)  geliefert,  deren  Menge 
von  dem  Zuckergehalte  des  Nährbodens  und  der  Empfindlichkeit  des 
S.  gegenüber  freier  Säure  wesentlich  abhängig  ist.  Auf  einer  gewöhn- 
lichen Bouillon  von  einer  Alkaleszenz  von  10  ccm  Normalnatron- 
lauge pro  Liter  ergaben  vergleichende  Untersuchungen  eine  Säure- 
produktion  von  10 — 15  ccm  Normalsäure  pro  Liter.  Bei  Zusatz 
von  0,1  Proz.  Traubenzucker  kann  sich  dieselbe  auf  30  bis 
50  ccm  pro  Liter  erhöhen.  Zur  Feststellung  der  Säureproduklion 
eignet  sich  am  besten  die  Bouillon,  weil  diese  ein  üppiges  Wachstum 
gestattet.  Als  Indikator  bei  der  Titration  wurden  von  Pasquale  und 
Verfasser  Rosolsäure  als  geeignet  befunden.  Beziehungen  der  Säure- 


Sti-eptokokken. 


461 


bildiHig  zur  Virulenz  haben  sich  nicht  ergeben,  ebensowenig  An- 
haltspunkte für  die  Chcarakterisierung  bestimmter  Arten,  lieber 
die  eigentümlichen  Veränderungen  des  zuckerhaltigen  Agars  unter 
der  Emwirkung  stark  säureproduzierender  S.  war  schon  im  vorigen 
Abschnitt  das  Nötige  mitgeteilt. 

Ueber  das  Verhalten  der  S.  gegenüber  den  übrigen 
Zuckerarten  gehen  die  Angaben  noch  wesentlich  auseinander.  Bei 
den  von  Gordon*)  an  einem  sehr  zahlreichen  Materiale  vorgenommenen 
Prüfungen  bildeten  300  aus  dem  Speichel  gesunder  Personen  gezüch- 
tete S.  in  Lackmusbouillon  mit  Saccharose  und  Laktose  Säure,  selten 
mit  Eaffinose  und  Salicin,  niemals  mit  Mannit.  300  aus  Faeces  stam- 
mende S.  zersetzten  außer  Saccharose  regelmäßig  Salicin,  häufig  Lak- 
tose, seltener  Eaffinose  und  Mannit.  Von  den  200  aus  dem  erkrankten 
Körper  stammenden  S.  wurde  regelmäßige  Saccharose  und  Laktose 
unter  Säurebildung  zersetzt,  nur  selten  einer  der  übrigen  Stoffe.  Sa- 
LOMON^*  prüfte  18  Kohlehydrate  an  78  Stämmen  verschiedener  Her- 
kunft. Dulcit,  Isodulcit  und  Inulin  wurden  von  keinem  Stamme, 
Erythrit  von  1,  Adonit  von  2  Stämmen  verändert,  während 
Dextrose,  Lävulose,  Maltose,  Laktose,  Saccharose  und  Amylum  solu- 
bile bei  41  von  58  Stämmen  unter  Säurebildung  zersetzt  wurden.  Am 
geeignetsten  erwiesen  sich  nach  Salomon  zur  Untersuchung  Glyzerin, 
Arabinose,  Mannit,  Raffinose  und  Amylum  solubile.  Gegenüber  Dex- 
trose, Lävulose,  Maltose  und  Saccharose  verhielten  sich  die  geprüften 
S.  gleichmäßig;  ein  Stamm,  der  die  eine  Zuckerart  angreift,  zer- 
legte auch  die  andere. 

Auf  Grund  seiner  Versuche  schlägt  Salomon  folgende  Einteilung 
der  S.  vor : 

A.  Gruppe  des  Strept.  pyogenes : 

I.  Strept.  pyogenes :  Säurebildung  aus  Amylum  solubile,  dagegen 
bleibt  Glyzerin,  Mannit  und  Eaffinose  unverändert. 

II.  Aus  Blut  gezüchtete  Stämme:  Säurebildung  aus  Glyzerin  und 
Mannit. 

B.  Gruppe  des  Strept.  mucosus: 

I.  Säurebildung  aus  Glyzerin,  Arabinose  und  Mannit,  unverändert 
bleiben  Eaffinose  und  Amylum  solubile. 

II.  Greifen  nach  24  Stunden  keinen,  nach  48  Stunden  selten  einen 
der  Nährböden  an,  von  denen  Dextrose  anscheinend  bevorzugt  wird. 

Die  Einteilung  zeigt  wenigstens,  wie  unsicher  das  Verhalten  der 
S.  gegenüber  allen  diesen  Zuckerarten  ist  und  wie  wenig  damit  bei 
einer  Klassifizierung  gerechnet  werden  kann.  Zu  diesem  Eesultat 
führen  auch  die  Arbeiten  fast  aller  anderen  Autoren,  die  sich  mit  der 
Frage  beschäftigten.  Nieter  ^5  prüfte  65  Stämme,  die  aus  mensch- 
lichen Krankheitsfällen,  Speichel,  Faeces,  Haut  gesunder  Personen 
gezüchtet  waren.  Es  ergab  sich  daraus,  daß  Traubenzuckerlackmus- 
bouillon von  sämtlichen  Stämmen  zersetzt  wird,  ebenso  Traubenzucker- 
Barsikowlösung,  nicht  aber  Milchzuckerlackmusbouillon  und  Milch- 
zucker-Barsikowlösung,  die  meist  völlig  unverändert  blieben  oder  erst 
nach  mehreren  Tagen  eine  Eotfärbung  erkennen  ließen.  Auch  Ver- 
gärung unter  Gasbildung  konnte  bei  Zusatz  von  1  Proz.  Zucker  bei 
keiner  der  geprüften  Zuckerarten  (Dulcit,  Isodulcit,  Mannit,  Inulin, 
Raffinose,  Maltose,  Salicin,  Lävulose,  Milchzucker,  Saccharose)  be- 
obachtet werden. 

*)  Nach  Kruse,  Allgemeine  Mikrobiologie. 
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Nach  früheren  Versuchen  des  Verfassers,  die  sich  nur  auf  den  aus 
menschlichen  Krankheitsfällen  gezüchteten  langen  S.  beziehen,  wird 
von  den  Zuckerarten  regelmäßig  nur  Traubenzucker  angegriffen,  dem- 
nächst Maltose,  nur  unregelmäßig  und  in  geringem  Grade  Laktose, 
Lävulose,  Saccharose.  Bei  allen  diesen  Versuchen  ist  zu  be- 
rücksichtigen, daß  für  die  Zerlegung  aller  der  schwerer 
angreifbaren  Zuckerarten  die  Ueijpigkeit  des  Wachs- 
tums und  die  Dauer  der  Beobachtung  eine  wichtige 
Rolle  spielen.  Hierauf  dürfte  es  bei  den  meisten  zum  Teil  stark 
abweichenden  Angaben  der  Autoren  hinauskommen. 

Eine  gewisse  praktische  Bedeutung  hatte  die  Prüfung  von  S.  gegenüber 
Milchzucker  gewonnen.  E.  Frankel  hatte  angegeben,  daß  sich  mit  Hilfe 
des  Lackmuslaktoseagars  von  Drigalski  &  Conradi  der  von  Schottmüllbr" 
als  S.  mitis  seu  viridans  beschriebene  S.  leicht  von  Pneumokokken  unterscheiden 
ließe.  Während  der  letztere  nach  allen  Angaben  auf  dem  genannten  Nährboden 
nur  sehr  kümmerlich  gedeiht,  sollte  der  S.  mitis  in  sehr  üppiger  grauweißer 
Schicht  unter  gleichzeitiger  intensiver  Rotfärbuug  des  Agars  auftreten.  Beitzke 
&  Rosenthal  28,  Baumann  29,  Nieter  »o,  Scheie  konnten  diese  Angabe  nicht 
bestätigen  und  sehen  in  dem  Lackmusla.ktoseagar  einen  auch  für  den  S.  mitis 
sehr  ungeeigneten  Nährboden. 

Die  Koagulation  der  Milch  ist  wohl  lediglich  als  eine  Säure-  - 
Wirkung  aufzufassen.  Diejenigen  Formen,  die  den  Milchzucker  anzu- 
greifen vermögen  (S.  viridans),  koagulieren  auch  die  Milch. 

In  höherem  Grade  als  das  Verhalten  gegen  die  Kohleh3^drate  hat 
die  blutlösende  Fähigkeit  der  langen  S.  das  wissenschaftliche? 
Interesse  in  Anspruch  genommen.    Marmorek^i  i^^tte  schon  1895 
darauf  aufmerksam  gemacht,  daß  die  S.  das  Hämoglobin  der  rotem 
Blutzellen  frei  machen,  und  zwar  nicht  nur  in  vitro,  sondern  auch  1 
innerhalb  der  lebenden  Gefäße.    Diese  blutlösende  Fähigkeit  sollte» 
nicht  nur  den  S.  allein  zukommen,  sondern  auch  einen  Gradmesser  r 
für  die  Virulenz  abgeben.   Vom  Verfasser  und  anderen  konnten  die; 
MARMOREKSchen  Angaben,  wenigstens  füj'  die  meisten  pat ho genen:; 
langen  S.  und  soweit  die  Tatsache  der  Blutlösung  anj 
sich  in  Betracht  kam,  bestätigt  werden.    Vor  allem  aber  warr 
es  Schottmüller  27,  der  die  Aufmerksamkeit  auf  die  hämol)^sierende  e 
Fähigkeit    der    S.    lenkte,    indem    er   sie    durch   eine  Aenderungi 
der  Versuchsanordnung  differentialdiagnostisch  zu  verwerten  suchte,; 
Schottmüller    brachte    die    S.    nicht   auf   flüssige,    sondern  auf 
feste  Blutnälirböden  (2  ccm  Blut  zu  5  ccm  flüssigem  Agai',  nacht 
Erstarren  der  Mischung  Aufstrich  des  Impfmaterials).    Die  Melir- 
zahl  der  langen,  pathogenen  S.  waren  dann  schon  nach  18-sttindigem 
Wachstum  bei  Brüttemperatur  dadurch  kenntlich,  daß  sie  sich  mit 
einem  deutlichen,  2—3  mm  breiten,  hellen  Hofe  umgeben  hatten,  der 
durch  Abgabe  des  Hämoglobin  von  selten  der  roten  Blutzellen  und 
Diffusion  desselben  in  die  Umgebung  entstanden  war.  Abweichend 
verhielten  sich  nur  gewisse  lange  S.,  die  Schottmüller  als  §•  "^j'.ij'/ 
oder  viridans  bezeichnet.   Diese  zeigten  unter  den  gleichen  Verliaii- 
nissen  keine  Hofbildung,  und  die  Kolonien  waren  nur  als  feine,  zu- 
nächst farblose,  später  grau-  oder  grünschwarze  Punkte  aut  dei 
Agaroberfläche  sichtbar.    Aehnliches  Verhalten  wie  der  S.  viridan. 
zeigen  auch  die  Pneumokokken. 

Aber  auch  auf  flüssigen  Nährböden  (z.B.  Bouillon  mit  etwa 
0  5  ccm  Blut)  tritt  die  Hämolyse  sehr  deutlich  hervor.  Bei  Beimptnug 
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mit  stark  hämolytischen  Stämmen  sieht  man  schon  nach  Stunden 
den  biirgunderroten  Farbstoff  von  den  am  Boden  liegenden  Blut- 
körperchen aufsteigen.  Wird  die  Kultur  bei  weiterem  Verbleiben 
im  Brutschrank  ab  und  zu  geschüttelt,  so  kann  schon  nach  24  Stunden 
der  gesamte  Blutfarbstoff  in  Lösung  gegangen  sein.  Bei  weiterem 
Verbleiben  der  Kultur  im  Brutschranke  verwandelt  sich  die  burgunder- 
rote Fai'be  in  eine  braunrote  Farbe.  Spektroskopisch  zeigt  sich  ent- 
sprechend ein  Uebergang  des  Spektrums  des  Oxyhämoglobins  in  das 
des  neutraien  Methämoglobins  (Rieke32^  Grüter^s). 

Die  Prüfung  auf  die  hämolysierende  Fähigkeit  muß  naturgemäß, 
wenn  sie  vergleichbai'e  Resultate  liefern  soll,  immer  unter  genau  den 
gleichen  Verhältnissen  vorgenommen  werden.  Je  nach  der  zugesetzten 
Blutmenge  können  sich,  namentlich  bei  Verwendung  fester  Nährböden, 
ganz  verschiedene  Resultate  ergeben.  Schwach  hämolysierende  Wir- 
kungen kommen  fast  allen  S.,  auch  dem  viridans  und  dem  Pneumo- 
kokken zu,  sie  treten  aber  als  solche  bei  einem  reichlichen  Blutzusatz 
nicht  in  Erscheinung.  Kommt  eis  also  darauf  an,  überhaupt  solche 
Wirkungen  nachzuweisen,  so  wird  man  geringe  Blutzusätze  wählen 
müssen.  Weiter  ist  auch  bei  den  Versuchen  die  Herkunft  der  roten 
Blutkörperchen  zu  berücksichtigen.  Am  stärksten  soll  nach  Kerner'^* 
das  S.-Hämolysin  auf  die  Blutkörperchen  des  Hundes,  am  schwächsten 
auf  die  der  Menschen  und  des  Frosches  wirken.  Daß  weiter  die 
Menge  des  Aussaatmateriales  und  die  Dauer  der  Beobachtung  eine 
Rolle  spielen,  braucht  nicht  weiter  hervorgehoben  zu  werden. 

Die  hämolysierende  Fähigkeit  des  S.  schien  anfangs  mit  der 
Tätigkeit  der  lebenden  Zelle  eng  zusammenzuhängen.  Bouillonfil- 
trate,  auch  Bl u tbouillonfiltrate,  stark  hämolysierender  Stämme  waren 
ohne  Wirkung.  Besredka  35  gelang  es  aber  nicht  nur,  mit  Blutfiltraten 
von  an  akuter  S.-Infektion  gestorbenen  Kaninchen,  sondern  auch  mit 
Serumkulturfiltraten  stark  hämolytische  Wirkungen  zu  erzielen.  Das- 
selbe gelang  weiterhin  auch  Kerner Landsteiner 206  und  Braunrot. 
Nach  dem  letztgenannten  Autor  sind  für  die  Hämolysindarstellung 
am  besten  junge,  8 — 10-stündige,  aber  reichlich  gewachsene  Kulturen 
geeignet,  da  das  Hämolysin  bei  Brüttemperatur  schnell  verschwindet. 

Nach  den  bisherigen  Versuchen  scheint  die  hämolytische  Substanz 
recht  labil  zu  sein;  eine  15  Minuten  lange  Erhitzung  auf  55—600 
ruft  schon  Abschwächung  hervor,  noch  längeres  Erhitzen  (30  Min.) 
soll  die  Wirkung  zerstören*).  Auch  durch  Zusatz  von  Kochsalz 
(2  Proz.)  wird  die  Hämolyse  deutlich  behindert.  Es  liegen  also  hier 
manche  Analogien  mit  sonst  bekannten  Fermenten  und  Toxinen  vor. 
Die  der  Auflösung  der  Blutzellen  später  folgende  Umsetzung  des 
Hämoglobins  in  das  neutrale  Methämoglobin,  wodurch  der  Farben- 
umschlag der  Kulturen  von  Rot  in  Braun  erfolgt,  ist  im  Gegensatz 
zui-  Hämolysinbildung  eine  allen  S.,  und  wahrscheinlich  nicht  diesen 
aUein.  zukommende  Fälligkeit.  Sie  ist  nicht  an  die  Lebenstätigkeit 
der  S.  gebunden  und  kann  auch  durch  abgestorbenes  Material  hervor- 
gerufen werden.  Durch  Hitze  wird  sie  weniger  leicht  als  das  Hämolysin 
angegriffen,  durch  längeres  Kochen  aber  auch  zerstört  (Ghüter33). 

Die  Haltbarkeit  der  S.  auf  künstlichen  Nährböden  ist  bei  den 
verschiedenen  Formen  nach  der  Beschaffenlieit  des  Substrates  und 
tier  einwirkenden  Temperatur  sehr  verschieden.    Am  längsten  über- 


*)  Nach  Besredka  zerstört  erst  eine  2-stüiuligc  JOrhitzung  auf  70". 
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leben  noch  die  laiigkettigen  Formen,  die  uns  das  Erysipel,  die  riüeg. 
mone  und  nmnclie  Eiterungen  liefern.  In  Bouillon  und  Agarausslrich 
bleiben  sie  bei  Zimmertemperatur  durch  vier  bis  sechs  Wochen  leicht 
übertragbar.  Einzelne  Kokken  tiberdauern  auch  noch  längere  Zeit, 
so  daß  die  Uebertragung  reichlicheren  Materiales  (ganzer  Bodensätze 
von  Bouillonkulturen)  häufig  noch  nach  Monaten  neue  Kulturen  er- 
gibt. Bessere  Resultate  als  Bouillon  und  Agar  ergeben  die  im  vorigen 
Abschnitt  erwähnten  Serumbouillongemische.  Neben  der  Beschaffenheit 
des  Substrates  ist  noch  die  Fernhaltung  des  Sauerstoffs  von  Wichtig- 
keit. Am  längsten  konservierbar  sind,  wie  schon  erwähnt,  Gelatine- 
stichkulturen, namentlich,  wenn  sie  im  Eisschrank  aufbewahrt  werden. 

Viel  kurzlebiger  als  die  genannten  legitimen  Vertreter  des  Ery- 
sipels und  der  Eiterung  erwiesen  sich  manche  aus  dem  Rachen  ge- 
wonnene Formen.  Schon  Raskin^s  fiel  auf,  daß  die  S.,  die  sie  aus 
Scharlachfällen  gezüchtet  hatte,  in  14  Tagen  in  ihren  Kulturen  ab- 
gestorben waren.  Analoge  Beobachtungen  machte  Kurth  mit  seinem 
S.  conglomeratus,  der  nur  10—20  Tage  lebensfähig  blieb.  Ebenso 
zeichnen  sich  die  von  Meyer  aus  Tonsillenbelag  bei  Gelenkrheumatis- 
mus gezüchteten  S.  durch  große  Hinfälligkeit  auf  künstlichen  Nähr- 
böden aus.  Es  ist  das  also  eine  Eigenschaft,  die  manche  S.  der  ange- 
gebenen Herkunft  zeigen. 

Auch  für  die  Haltbarkeit  der  S.  im  angetrockneten  Zustande 
lassen  sich  keine  ganz  präzisen  Zahlen  angeben.  In  Häglers  Ver- 
suchen hielten  sich  Erysipelkokken,  an  Mull  angetrocknet,  4--36 
Tage  lebensfähig.  Kurth  fand  seinen  S.,  wenn  er  schnell  luit- 
trocken gemacht  wurde,  sogar  5—6  Wochen  haltbar,  also  länger  als 
in  Kulturen.  In  feinsten  Tröpfchen  verspritzte  S.  hatten  dagegen  in 
den  KiRSTEiNschen  38  Versuchen  nur  eine  Lebensdauer  von  10  Tagen 
(bei  Aufbewahrung  im  diffusen  Tageslicht).  Recht  widerstandsiahig 
fand  Germano39  die  S.,  wenn  er  Kulturmaterial  oder  Eiter  an  Zimmer- 
staub angetrocknet  hatte.  Die  verschiedenen  Stämme  verhielten  sich 
allerdings  nicht  gleichmäßig,  manche  widerstanden  aber  monate- 
lang der  Austrocknung.  Wichtig  erwies  sich  dabei  die  Menge  des 
Eintrocknungsmateriales,  was  auf  den  Schutz  gegen  die  Eniwirkung 
der  Luft  bezogen  werden  muß.  Auch  diese  Beobachtung  weist  daraut 
hin,  daß  außer  der  Beschaffenheit  des  S.  noch  eine  Reihe  anderer 
Momente  für  die  Konservierung  im  trockenen  Zustande  maßgebenü 
sind.  S.,  die  mit  Blut  oder  Eiter  angetrocknet  waren,  hielten  sicn 
in  früheren  Versuchen  des  Verfassers  fast  klöppelt  so  lange  lebensfa^^^^ 
als  angetrocknete  Bouillon-  oder  Agarkulturen.  In  Betracht  kom^^^^^^^ 
weiter  noch  der  Modus  der  Eintrocknung,  ob  dieselbe  f  l^l^ell^off;,  '^J^ 
sam  von  statten  geht,  die  umgebende  Temperatur  und  f  ^J"f: 

Auch  manche  Erfahrungen  aus  der  Praxis  sprechen  für  die  Mog 
lichkeit  einer  längeren  Konservierung.    W.  Busch  f  l^iig  es  eine 
Kranke  mit  malignem  Lymphom  dadurch  mit  Erysipel  zu  ^ifiz  eren 
daß  er  sie  in  ein  Bett  legte,  in  dem  erfahrungsgemäß  Perso   n  mi 
offenen  Wunden   dasselbe  acquirierten     Es  «Pf^^l^t  ^„ß7es 
längere  Haltbarkeit  des  Virus,  daß  gerade  der  enliospi  ale  Einf    ^  ^e^ 
Erysipels  erst  Jahre  nach  der  Einführung  der  antiseptischen  Wundbe 

handlung  erloschen  ist.  .  ,,„,„,,„.i,pm. 

Ueber  das  Verhalten  des  S.  longus  gegenüber  entwickeh  ng  hem 
menden  Mitteln  liegen  frühere  Versuche  des  Verfassers  voi,  die  taDei 
larisch  kurz  wiedergegeben  sein  mögen. 
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Eiitwickelungshemmung  trat  danach  in  Bouillon  (bei  Brüt- 
lemperatur)  ein  bei  folgenden  Konzentrationen  verschiedener  Mittel 
(nebenstehende  Tabelle). 


a 

V, 
D 

c 

Präpai'at 

Streptococcus 
(Erysipel) 

Entwicke- 
lungshem- 
mung  trat  ein 
bei  einem 
Prozentge- 
halte  von 

Entwickelungs- 
hemmung  trat 
ein  bei  einem 
Verhältnis  von 

NormaUauge 
resp.  Normal- 
säuresatz pro 
Liter,  welcher  zur 
Entwickelungs- 
hemraung  aus- 
reicht 

Natronlauge 

Salzsäure 

Schwefelsäure 

Oxalsäure 

Sublimat 

v:^uecKöiiut;iuAj 

Cyanid 
Goldkaliiuncyanid 
ThaUiumkarbonat 
Lithiumchlorid 
Karbolsäure 
Malachitgrün 
Pyoktanin 

(Methylviolett) 

Btrept.  erysipel. 

;>  » 
))  » 
»  » 
"  " 

11  -i 
11  11 
11  11 
11  11 
i>  11 
11  11 

0,244 

0,032 

0,049 

0,066 

0,0015 

0,0014 

0,0011 

0,018 

0,25 

0,18 

0,001 

0,0025 

1 :416 
1  : 3125 
1 : 2040 
1 : 1492 
1 : 65000 
1 : 70000 

1 : 85000 
1:5500 
1:400 
1 :550 
über  1 : 100000 
„    1 : 40000 

65 
10 
10 
15 

Abtötung  trat  ein  bei  Zimmertemperatur  in  Nälirbouillon  von  5 
bis  7,5  ccm  Normalnatronlauge  Alkaleszenz  pro  x  -  •  ■  "  ' 
Konzentrationen : 


1  bei  folgenden 


Präparat 

a 

b                 c  d 

Abtötung 
trat  ein  nach 

^-stdg.  Ein- 
wirkung bei 
einem  Proz.- 
Gehalt  von 

Abtötung 
trat  ein  bei 
Vj-stdg.  Ein- 
wirkung bei 
einem  Ver- 
hältnisse von 

Abtötung 
trat  ein  bei 
2-stdg.  Ein- 
wirkung bei 
einem  Proz.- 
Gehalt  von 

Abtötung 
trat  ein  bei 
2-stdg.  Ein- 
wirkung bei 
einem  Ver- 
hältnisse von 

Salzsäure 

Schwefelsäure 

Natronlauge 

Ammoniak 

Kohlensaures  Natron 

Sublimat 

SubUmat  1  Gewtl.  | 

Lithionchlorid   2  Gewtl.  j 

Quecksilberoxycyanid 

Goldkaliumcyanid 

Kupfers  idfat 

Eisenchlorid 

Jodtrichlorid 

Wasserstoffsuperoxyd 

Karbolsäure 

Kresol 

Lysol 

Kreolin 

Retterin 

Naphthylamin 

Malachitgrün 

Pyoktanin 


0,66 
0,66 
1,18 
6,66 
10,00 
0,066 

0,066 

0,066 

0,090 

0,80 

0,28 

0,20 

2,86 

0,50 

0,56 

0,50 

1,25 

1,53 

1,33 

0,055 

0,22 


150 

150 

85 

15 

10 

1500 


1:1500 


1500 
1100 
125 
350 
500 
35 
200 
:  175 
;200 
;80 


1  :65 


75 

1800 
450 


0,40 
0,40 
0,76 
4,00 
6,66 
0,040 

0,036 

0,040 

0,066 

0,50 

0,20 

0,133 

2,00 

0,33 

0,40 

0,33 

0,76 

1,00 

0,80 

0,03 

0,24 


250 

250 

130 

25 

15 

2500 


1 : 2750 


1 :  2500 
1:1500 
1  : 200 
1:500 
1  :750 
1 :50 
1 :300 
1 :2ö0 
1:300 
1  :]30 
1:10) 
1:125 
1  :3000 
1  :700 
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W.   V.  LlNGELSIIBIM, 


Ziemlich  widerstandsfähig  erweist  sich  der  S.  longus  gegenüber 
der  Einwirkung  höherer  Temperaturen.  Erwärmung  der  Aufschwem- 
mung einer  Agarkultur  in  0,81-proz.  Kochsalzlösung  auf  60°  durch 
eine  Stunde  bewirkt  keine  völlige  Abtötung,  auch  zweistündige  Er- 
wärmung auf  die  angegebene  Temperatur  führt  nicht  immer  zum 
Ziel.  Erst  bei  einer  Temperatur  von  70"  kann  man  bei  einstündiger, 
von  65  0  bei  zweistündiger  Einwirkung  sicher  auf  Abtötung  rechnen! 

Auch  die  KMte  scheint  die  S.  wenig  zu  schädigen.  In  den  Hart- 
MANNschen  Versuchen  erwiesen  sich  durch  2  Tage  gefrorene  Bouillon- 
kulturen als  gut  erhalten,  ebenso  Gelatinekulturen,  welche  durch  24 
Stunden  Temperaturen  von  — 9^  und  — 12 "  ausgesetzt  gewesen  waren. 


Uebersicht  über  Formen  des  S.  longus  (pyogeues), 

denen  von  manchen  Autoren  nach  ihrem  morphologischen  und  biologischen 
Verhalten  eine  besondere  Stellung  zugewiesen  wird. 

1)  Obligat  auaerobe  S.  (Krönig  i^,  Natvig^«). 

2)  S.  conglomeratus.  Von  Kurth  bei  Scharlachangina  gefunden,  weiter 
auch  von  Klein,  Tavel,  Thalmann.  Wahrscheinlich  auch  identisch  mit 
den  von  Raskin^s  beschriebenen  S.  Charakteristisch  für  den  S.  ist  die 
Bildung  fest  zusammenhängender  Konglonierate  in  Bouillonkultur,  die  klar  bleibt. 
Am  Boden  haben  sich  die  S.  zu  einer  festen  Membran  verfilzt,  die  auch  bei 
stärkerem  Schütteln  sich  nicht  völlig  zerteilen  läßt.  Im  mikroskopischen  Prä- 
parate liegen  die  meist  sehr  kleinen  Kokken  in  dichten  Haufen,  daneben  nur 
wenige  kurze  oder  mittellange  Kokken.  Seine  Lebensdauer  in  Bouillon  ist 
eine  kurze  und  beträgt  selten  über  10  bis  14  Tage.  Nach  Kurth  soll  er  für 
Mäuse  sehr  pathogen  sein.  Das  hämolytische  Vermögen  wurde  von  Thalmann 
geprüft  und  für  die  meisten  Stämme  als  gering  angegeben. 

3)  S.  longissimus.  Nach  Thalmann  ein  ständiger  Bewohner  der  Ton- 
sillen. Wahrscheinlich  identisch  mit  dem  von  Friedrich  *2  aus  Nasen-  und 
Rachensekret  bei  Influenza  gezüchteten  S.  Die  Bouillon  wird  auch  von  dem 
S.  longissimus  völlig  klar  gelassen,  die  Kulturmassen  vereinigen  sich  aber  nicht 
wie  beim  S.  conglomeratus  zu  einer  festen,  nur  in  Bröckel  sich  zerteilenden 
Haut,  sondern  liegen  als  ein  oder  mehrere  große  schleimige  Flocken  auf  dem 
Boden  des  Röhrchens.  Die  Flocken  gehen  beim  Schütteln  zunächst  in  kleinere 
Flöckchen  über  und  lösen  sich  schließlich  diffus.  Im  mikroskopischen  Prä- 
parate erscheinen  die  Ketten  außerordentlich  lang  und  sind  oft  durch  mehrere 
Gesichtsfelder  verfolgbar.  Die  Form  der  Glieder  ist  im  allgemeinen  nicht  ganz 
rund,  sondern  ovoid.  Die  Lebensdauer  der  S.  in  Bouillon  ist  wie  die  des 
S.  conglomeratus  erheblich  geringer  als  die  der  übrigen  langen  S.  und  erreicht 
oft  nicht  10  Tage,  soll  aber  bei  Aufbewahrung  in  Bruttemperatur  sich  bis  4  und 
6  Wochen  halten  können.  Pathogenität  gegenüber  weißen  Mäusen  ist  in  geringem 
Grade  vorhanden.  Die  Tiere  sterben  nach  subkutaner  Injektion  von  etwa  0,3 
Bouillonkultur,  doch  erweist  sich  das  Herzblut  steril.  Die  hämolysierende 
Fähigkeit  fehlt  oder  ist  ganz  geringfügig.  Auf  Blutagarplatten  zeigt  der  S. 
nach  24-stündig6m  Wachstum  bei  Bruttemperatur  flache,  leicht  bräunlich  ge- 
färbte, meist  nicht  ganz  regelmäßige  Kolonien,  die  emen  grünlichen  oder  grün- 
blauen Hof  aufweisen. 

4)  S.  mitis  seu  viridans.  So  bezeichnet  Schottmüller  SJ',  die  sich  vor- 
vorwiegend bei  gewissen  Endocarditiden  fanden,  und  sich  von  den  sonstigen  langen 
pathogenen  Formen  unterscheiden  sollen.  Bei  Züchtung  auf  Menschenbl  utagar 
(2:5)  läßt  der  S.  keinen  durch  Hämolyse  bedmgten  Resorptionshof  erkennen, 
vielmehr  treten  die  Kolonien  als  feine,  fast  farblose,  später  grau-  bis  grunschwarze 
Punkte  auf.  Der  Impfstrich  stellt  nach  24-stündigem  Wachstum  bei  37«  eine 
sehr  feine,  graue  oder  schwarzgraue  Auflagerung  dar.  Die  Bouilloiikultur  ist 
diffus  getrübt.  Im  mikroskopischen  Präparate  finden  sich  Diplokokken,  kürzere, 
aber  auch  ganz  lange  Ketten,  die  aus  ziemlich  kleinen,  etwa  0,6—1  messenden 
kugeligen  Kokken  zusammengesetzt  sind.  Milchzucker  wird  von  dem  b.  mitis 
angegriffen,  MUch  in  1—3  Tagen  koaguliert,  Lackmusmolke  gerötet.  Aui 
Lackmuslaktoseplatten  gedeiht  er  nach  E.  Frankel  ziemlich  üppig  im  Gegensatz 
zum  Pneumococcus.  Die  Virulenz  gegenüber  Mäusen  und  Kaninchen  wird  uoer- 
einstimmend  als  sehr  gering  angegeben.  Was  die  Fundorte  des  S.  imtis  uet'-ini, 
80  kommen,  wie  schon  erwähnt,  namentlich  chronische  Endocarditiden  ui 
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tracht,  die  nach  E.  Frankel  klinisch  durch  ihren  protrahierten  Verlauf,  gewisse 
Eigentümlichkeiten  der  Teraperatm-kurven  und  Malignität  ausgezeichnet  sind. 
Zweitens  Erkrankungen  der  oberen  Luftwege  und  der  mit  ihnen  kommunizieren- 
den Organe  (Conjunctivitis,  Rhinitis,  Bronchitis,  Lungenabszeß,  Pleuraempyem) 
sowie  Affektionen  des  Darmes  und  der  mit  ihm  in  Vei-bindung  stehenden  Organe 
(Enteritis,  Perityphlitis,  Pankreasnekrose,  Leberabszeß,  Peritonitis).  Diese  Fund- 
orte lassen  vermuten,  wie  es  auch  Schottmüller  annimmt,  daß  sich  diese 
S.-Form  wohl  häufiger  auf  den  Schleimhäuten  aufhält  und  vielleicht  identisch 
ist  mit  den  von  einigen  Autoren  (Kruse,  Pansini  &  Parquale)  beschriebenen 
S.  der  Schleimhäute. 

3.  Die  Streptokokken  im  Tierversuche, 

Die  aus  Kranklieitsprozessen  beim  Menschen  stammenden  langen 
S.  sind,  ohne  dai3  eine  Tierpassage  voraufgegangen  ist,  in  ihrer  über- 
wiegenden Mehrzahl  für  Kaninchen  und  Mäuse  wenig  pathogen. 
Ratten  erkranken  wohl  nach  Einverleibung  stäi'kerer  Dosen,  sterben 
aber  selten.  Ebensowenig  empfindlich  erweisen  sich  Meerschweinchen, 
Katzen  und  Hunde.  Pferde,.  Rinder,  Ziegen,  Schafe,  reagieren  bis- 
weilen mit  leichten  Temperatursteigerungen,  nach  Einverleibung 
größerer  Mengen  lokal  auch  mit  Abszessen.  Von  den  Vögeln  sind  nur 
wenige  Arten  (Sperlinge,  Wachteln,  Tauben)  geprüft.  Wachteln  sollen 
nicht  ganz  refraktär  sein. 

Gelegentlich  sind  auch  direkt  aus  dem  menschlichen  Körper  tierpathogene 
Formen  gezüchtet,  so  von  Petruschky*),  v.  Behring,  Seligmann '^^^  Meyer**). 

Die  bei  Spontaninfektionen  der  Tiere  vorkommenden  S.  zeigen  vielfach  ein 
abweichendes  Verhalten  auch  gegenüber  unseren  kleinen  Versuchstieren.  Pathogen 
für  Meerschweinchen  waren  die  S.  von  Binaghi,  der  S.  radiatus  von  Klein. 
Der  Diplococcus  der  Brustseuche  der  Pferde,  dessen  Zugehörigkeit  zu  den  S. 
allerdings  zweifelhaft  ist,  tötete  Ratten  usw.  usw. 

Mäuse  reagieren  nach  Einverleibung  von  für  sie  virulenten  S. 
mit  einer  in  1 — 4  Tagen  tödlich  verlaufenden  Allgemeininfektion. 
Vom  Orte  der  Applikation  (Haut  an  der  Schwanzwurzel),  wo  zunächst 
eine  lebhafte  Vermehrung  stattfindet,  invadieren  die  S.  das  umgebende 
lockere  Bindegewebe,  und  gelangen  auf  dem  Wege  durch  die  Lymph- 
bahnen in  das  Blut  und  die  Organe,  wo  sie  sich  post  mortem  in  größe- 
rer oder  geringerer  Zahl  nachweisen  lassen.  War  das  Material  weniger 
virulent,  so  kommt  es  zunächst  zu  lokaler  Abszeßbildung,  und  erst 
nach  längerem  Krankheitsverlaufe  (8—14  Tagen)  zu  Allgemeininfek- 
tion und  Tod.  War  die  Virulenz  noch  geringer,  so  tritt  nach  Ent- 
leerung des  Eiters  Heilung  ein,  in  anderen  Fällen  bildet  sich  nur  ein 
Infiltrat,  das  zum  Haarausfall,  aber  nicht  zu  Eiterung  und  Nekrosen 
Min.  Ein  etwas  abweichendes  Verhalten  zeigten  die  S.,  welche 
Kurth  bei  einer  Epidemie  von  Impetigo  contagiosa  isolierte.  Die- 
selben töteten  die  Tiere  nach  Verlauf  von  4—6  Tagen  unter  Abszeß- 
büdung,  aber  ohne  daß  sich  ein  Uebergang  der  Kokken  in  das  Blut 
und  die  Gewebe  nachweisen  ließ.  Hier  mußte  also  eine  stärkere 
lokale  Giftbildung  stattgefunden  haben.  Etwas  größere  Mannigfaltig- 
keit zeigen  die  S.-Infektionen  des  Kaninchens.  Auch  diese  Tiere  rea- 
gieren nach  Einverleibung  hoch  virulenten  Materiales,  gleichgültig 
welcher  Modus  der  Applikation  gewählt  ist,  mit  einer  in  wenigen 
■Lagen  tödlich  verlaufenden  Allgemeininfektion.  Bei  diesem  hoch- 
akuten  Verlaufe  zeigt  häufig  die  Eingangspforte  keinerlei  Veränderung. 
in_anderen  Fällen  findet  sich  ein  mehr  oder  minder  reichliches  Oedem. 

*)  Zeitschr.  f.  Hyg.,  Bd.  17,  S.  63. 
)  Deutsche  med.  Wochenschr.,  1904,  S.  898. 
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Als  weitere  häufige  Obduktionsbefunde  seien  angeführt  seröse  oder 
blutig-seröse  Exsudate  in  der  Brust-  oder  Bauchhöhle  oder  in  beiden, 
Milzschwellung,  die  aber  selten  stärkere  C4rade  erreicht,  Injektion 
der  Darmgefäße,  Hyperämie  und  trübe  Schwellung  der  Nieren.  Auf- 
fällige Veränderungen  zeigt  vor  allem  das  Herzblut,  das  stark  Lack- 
farben ist  und  keine  Anzeichen  von  Gerinnung  aufweist.    S.,  meist 
in  Diplokokkenform,  sind  reichlich  darin  nachweisbar.  Bei  Impfungen 
mit  weniger  virluenten  S.  treten  die  Prozesse  an  der  Applikations- 
stelle mehr  in  den  Vordergrund.   Die  intraperitoneale  Einverleibung 
führt  dann  konstant  zu  heftiger  Peritonitis  mit  serös-blutigem  oder, 
bei  langsamerem  Verlaufe,  auch  eitrigem  Exsudate.  Bei  subkutaner 
Injektion  begegnen  wir  phlegmonösen  Prozessen,  bei  oberflächlicher 
kutaner  Impfung,  namentlich  in  der  Gegend  der  Ohrwurzeln,  aber 
auch  Erysipelen,  die  sich  nach  Fehleisens  Untersuchungen  patholo- 
gisch-histologisch  durchaus  dem  menschlichen  Erysipel  analog  ver- 
halten.  Dieselben  sind,  wie  dieses,  charakterisiert  durch  eine  mit 
Schwellung  verbundene  fortschreitende  Bötung,  die  bisweilen  auch  auf 
das  andere  Ohr  übergeht.  An  diese  lokalen  Prozesse  kann  sich  dann 
weiter  eine  tödliche  Allgemeininfektion  anschließen.  In  anderen  Fällen 
kommt  es  zur  Abszedierung,  die  zu  umfangreichen  Nekrosen  fülirt, 
bei  leichterem  Verlaufe  auch  zu  glatter  Eückbildung. 

Selten  folgt  einer  subkutanen  Impfung  eine  metastasierende  All- 
gemeininfektion. Intraperitoneale  und  intrapleurale  Applikation  führen 
häufiger  dazu,  und  fast  regelmäßig  die  intravenöse,  vorausgesetzt, 
daß  das  Material  nur  eine  mäßige,  nicht  zu  hohe,  Virulenz  besitzt. 
Diejenigen  S.-Formen,  die  festere  Klümpchen  in  ihren  Kulturen  bil- 
den etablieren  sich  mit  Vorliebe  schon  in  den  Lungen.  Von  den  an- 
deren Organen  sind  Leber  und  Nieren  bevorzugt,  vor  allem  aber  auch 
die  Gelenke  und  das  Endocard. 

Die  Pyämie"  der  Kaninchen  kann  einen  über  mehrere  Wochen 
sich  erstreckenden  Verlauf  nehmen,  häufig  begleitet  von  Abmagerung 
und  Durchfällen.  In  anderen  Fällen,  bei  sehr  wenig  virulentem 
Materiale,  zieht  sich  die  Krankheit  über  Monate  hinaus.  Es  entwickelt 
sich  dann  eine  ausgesprochene  Kachexie,  die  bisweilen  mit  Muskel- 
atrophien, namentlich  der  hinteren  Extremitäten,  emhergeht.  Aacn 
EoGEK  handelt  es  sich  dabei  um  eine  Myelit^i^s  mit  weitgehender 
Alteration  der  Zellen  der  Vörderhörner.  Jedenfalls  hegt  eine  Giftwir- 
kung  vor,  die  am  häufigsten  auf  die  intravenöse  Einverleibung  abge- 
töteten oder  sehr  wenig  virulenten  Materiales  eintritt. 

Infektionen  von  Kaninchen  per  os  haben  Tonarelli**    ^  ft^Hti. 
mit  Erfolg  ausgeführt.    Die  Tiere   erkrankten  an  akuter  En  ciit 
mit  nachfolgender  Allgemeininfektion.  Nach  Bail  war  der  Dunndaim 

als  Eingangspforte  anzusehen.  rp„„,:iipn  o,,« 

Ziemlich  leicht  waren  Kaninchen  von  den  intakten  Tonsillen  aus 
mit  virulentßn  S.  zu  infizieren  (Lexeii^;_).  Die  Lungen  erwiesen  sich 
dagegen  in  den  Versuchen  von  Silvast^'  recht  widerstandsfah  E  J 
nfftln  des  Virus  trat  erst  ein,  weim  durch  Abkdilung  od^J'^^ 
mechanisch  reizende  Substanzen  die  Widerstandskraft  des  Tieies  nei 

abgesetzt  wa^r.^  Beschaffenheit  der  Virulenz  und  der  Eingangspi:orte^ 
worauf  bisher  ausschließlich  Bezug  genommen  war,  spielen  für  \e  au 
und  Ausgang  einer  S.-Infektion  noch  andere  Momeiit^e  eine  u  d  »ge 
Sic    Junge  Tiere  sind  empfänglicher  als  alte,  weiße  als  sclnNarzt 
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<VeM-fasser  Schenk),  gewisse  Rassen  (englische)  erliegen  leichter  als 
ildem  Abel  auch  bei  Tieren  gleichen  Alters  und  gleicher  Rasse 
finden  sich  Dispositionsverschiedenheiten  vor. 

Der  Effekt  einer  Impfung  hängt  danach  ab  von  der  AppHkations- 
stelle  der  Virulenz  der  S.,  der  Widerstandsfähigkeit  des  Tieres  und 
nicht'  zum  geringsten  natürlich  auch  von  der  angewandten  Kuitur- 
meno-e  Große  Dosen  weniger  virulenten  Materiales  vermögen  die- 
selben Wirkungen  zustande  zu  bringen  wie  kleine  eines  hoher  viru- 
lenten Es  ist  deshalb  eine  gewisse  Verständigung  über  Mengenver- 
hältnisse, auf  die  bei  Angaben  über  die  Virulenz  Bezug  genommen 
wird  erforderlich.  Als  hochvirulent  wird  man  meines  Erachtens  b. 
bezeichnen  können,  die  in  Mengen  (immer  auf  gut  gewachsene  BouiUon- 
kultur  berechnet)  unterhalb  0,01  ccm  Mäuse  von  20  g  oder  Kaninchen 
von  1  kg  Körpergewicht  bei  subkutaner  Einverleibung  akut  m  einigen 
n_4j  Tagen  töten.  Als  eben  noch  virulent  für  Mäuse  und  Kaninchen 
sind  solche  Kulturen  anzusehen,  die  bei  intraperitonealer  Applikation 
in  Mengen  von  0,5—1,  ccm  resp.  5,0—10,0  den  Tod  noch  innerhalb 
von  8  Tagen  hervorrufen. 

Frosch  &  Kolle  (Flügges  Mikroorganismen)  bezeichnen  als  wenig 
virulent  solche  S.,  welche  am  Kaninchenohr  eingeimpft,  nur  lokale,  in  Heilung 
übercrehende  Prozesse  bedingen.  Ein  mittlerer  Virulenzgrad  ist  vorhanden,  wenn 
ein  Erysibel  mit  nachfolgender  Allgemeininfektion  entsteht.  Die  S.  höchster 
Virulenz  verursachen,  ohne  lokale  Veränderungen  an  der  Impfstelle  zu  setzen, 
eine  in  wenigen  Tagen  tödlich  verlaufende  Sepsis. 

Die  Virulenz  der  S.  nimmt  auf  unsem  künstlichen  Nährböden, 
namentlich  auf  der  Agaroberfläche,  schnell  ab.  Am  besten  hält  sie  sich 
noch  nach  eigenen  Erfahrungen  in  defibriniertem  Blute,  gut  auch  in 
Serum  und  Serumbouillongemischen,  sowie  im  Gelatinestich. 

Steigerung  der  Virulenz  lä£>t  sich  erzielen  durch  eine  fortlaufende 
Tierpassage.  Man  beginnt  mit  großen,  einen  schnellen  Tod  bewirken- 
den Dosen,  die  dann  bei  den  folgenden  Passagen  allmählich  herabge- 
setzt werden.  Es  gelingt  so,  bei  manchen  S.  leichter,  bei  anderen 
schwieriger,  sehr  erhebliche  Virulenzgrade  zu  erzielen.  Knorr*^^  Pe- 
TRuscHKY,  Aronsohn  habcu  Kulturen  hergestellt,  von  denen  1  Mil- 
lionstel, ja  Vio  Millionstel  Kubikzentimeter  zur  Tötung  einer  Maus 
oder  eines  Kaninchens  hinreichend  war.  Maemorek^^  gibt  sogar  als 
tödliche  Dosis  seines  S.  ein  Milliardstel  eines  Kubikzentimeters  an. 

Nicht  alle  S.  lassen  sich  jedoch  zu  so  extremen  Graden  der  Viru- 
lenz treiben.  So  sollen  sich  nach  Courmont  die  aus  Erysipel  stammen- 
den Fonnen  ablehnend  verhalten.  Eine  gewisse  Steigerung  der  Viru- 
lenz läßt  sich  jedoch  fast  immer  durch  eine  geeignete  Tierpassage 
erzielen.  Es  ist  dabei  nur  zu  berücksichtigen,  daß  der  Tierkörper, 
worauf  ich  schon  früher  aufmerksam  gemacht  habe,  auch  einen  ener- 
gisch schwächenden  Einfluß  auf  die  S.  ausüben  kann.  Ist  dies  der 
Fall  —  und  das  ist  gar  nicht  selten  bei  S.  nur  mittlerer  Virulenz  — , 
so  führt  die  fortgesetzte  Passage  schließlich  zum  völligen  Verlust  der 
Virulenz.  Als  Reagens  auf  die  stattgehabte  Einwirkung  des  Tier- 
körpers bediente  ich  mich  der  Blutkultur.  Zeigte  diese  eine  Abnahme 
der  hämolysierenden  Fähigkeit,  so  wai'  der  S.  abgeschwächt  worden ; 
derselbe  mußte  sich  dann  entweder  erst  in  geeigneten  Kulturmedien 
erholen  oder  es  wurde  auf  eine  frühere  Kultur  zurückgegangen  und 
zugleich  die  Dosis  erheblich  verstärkt.   Verfährt  man  mit  solchen 


470 


W.  V.  LiNGELSIIEIM, 


Kautclcii,  so  lassen  sich  die  S.  aucli  für  andere  Tierarten,  Meerscliwein- 
chen,  Hatten  usw.  außerordentlich  hochvirulent  machen. 

Um  einem  wenig  virulenten  Materiaie  für  die  ersten  Passagen  ein  Ueber- 
gewicht  über  die  Widerstandsi^raft  des  Tierkörpers  zu  verleiiien,  kann  man 
neben  der  Applikation  selir  großer  Kulturmengen  noch  die  Mitwirkung  anderer 
unterstützender  Bakterien  iieranziehen.  Nach  Monti^^  erhöhen  Proteuskulturen 
(auch  sterilisiert),  nach  Fessler  solche  des  Prodigiosus  die  Virulenz  der  8. 
Auch  das  Bact.  coli  wird  füi-  den  gleichen  Zweck  empiolilen.  de  Maüuaix 
konnte  durch  Hinzufügung  von  Galle  (0,1  ccm  pro  100  g  Tiergewicht;  zu  den 
Kulturen  bis  dahin  ganz  unpathogene  Mundstreptokokken  virulent  machen. 

Der  einer  bestimmten  Tierpassage  unterworfen  gewesene  S.  zeigt 
meist  nicht  nur  eine  Erhöhung  der  Virulenz  gegenüber  dieser  einen 
Tierart.  Der  hoch  kaninchenvirulent  gewordene  S.  erweist  sich  auch 
sehr  wirksam  für  Mäuse  sowie  für  unsere  größeren  Haustiere,  die  meist 
für  die  menschenpathogenen  Formen  wenig  empfindlich  sind.  S. 
wiederum,  die  für  Meerschweinchen  und  Ratten  virulent  gemacht 
waren,  erwiesen  sich  in  früheren  Versuchen  des  Verfassers  auch  im 
erhöhten  Grade  pathogen  gegenüber  Mäusen  und  Kaninchen.  Einen 
direkt  abschwächenden  Einfluß  scheint  dagegen  nach  den  bis  jetzt 
vorliegenden  Angaben  die  Passage  sowohl  von  Maus  wie  Kaninchen 
auf  die  Virulenz  gegenüber  dem  Menschen  auszuüben.  Koch  & 
Petruschky  81  vermochten  verschiedene  Personen  selbst  mit  großen 
Dosen  ihrer  hoch  kaninchenvirulenten  Kultur  nicht  zu  infizieren.  Zu 
gleichen  Resultaten  gelangten  auch  Kocher  &  Tavel'^i. 

Die  Virulenz  der  S.  bewegt  sich  also  nicht  nur  quantitativ  in  sehr 
weiten  Grenzen,  sondern  sie  ist  auch  qualitativ  sehr  verschiedener 
Variationen  fähig.  Aehnliche  Verhältnisse  zeigt,  wenn  auch  nicht  in  so 
ausgesprochenem  Maße,  der  Schweinerotlaufbacillus. 

4.  Virulenz  des  S.  longus  für  den  Menschen. 

Wie  kaum  ein  anderes  Bakterium  besitzt  der  S.  die  Fähigkeit, 
sich  in  fast  jedem  Organe,  jedem  Gewebe  anzusiedeln  und  weiter  in- 
vasiv vordringend  E^rankheiten  verschiedenster  Art  zu  erzeugen. 
Schwere  und  Charakter  derselben  sind  aber  nicht  nur  abhängig  von 
der  Virulenz  des  gerade  in  Aktion  tretenden  S.,.  sondern  wesentlich 
auch  von  den  Widerstandskräften,  die  der  befallene  Organismus  und 
das  in  Betracht  kommende  Organ  den  Eindringlingen  entgegenzusetzen 
vermögen.  Allem  Anschein  nach  muß  bei  den  Menschen  mit  einer 
sehr  verschieden  großen  individuellen  Disposition  gegenüber  einer 
S.-Infektion  gerechnet  werden.  Von  wesentlicher  Bedeutung  ist  weiter, 
welches  Organ  betroffen  ist,  —  seine  Dignität,  sein  histologischer 
Bau  und  seine  Blutversorgung.  Das  gleiche  Organ  kann  wieder 
zeitlich  sehr  verschieden  disponiert  sein,  je  nachdem  es  vor  der  In- 
fektion noch  intakt  war  oder  bereits  durch  irgendwelche  schädigenden 
Momente  mechanischer,  thermischer,  toxischer  Natur  eine  Einbuße 
seiner  vitalen  Energie  erlitten  hatte.  Schließlich  sind  auch  Assozia- 
tionen der  S.  mit  anderen  Krankheitsgiften,  Diphtherie-,  Scharlach- 
virus, für  die  Wirksamkeit  derS.  von  nicht  zu  unterschätzender  Bedeu- 
tung. Bei  alledem  müssen  wir  jedoch  das  für  den  Verlauf  einer  S.- 
Infektion Ausschlaggebende  in  der  dem  S.  selbst  innewohnenden  inva- 
siven Kraft,  seiner  Virulenz,  suchen.  Ein  hochvirulenter  S.  vermag, 
auch  in  kleinsten  Mengen  in  das  Gewebe  importiert  und  ohne  daß  ilim 
besonders  günstige  Umstände  entgegenkommen,  schwere  und  todlicn 
verlaufende  Erkrankungen  hervorzurufen.    Die  invasive  Energie  isr. 
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der  Ausdruck  einer  durch  Gewöhnung  erworbenen  hochgradigen  para- 
sitären Fähigkeit,  die  es  dem  S.  ermöglicht,  in  den  Geweben  und 
Säften  des  Wirtsorganismus  die  geeignetsten  Existenzbedingungen  zu 
finden.  Für  diese  Auffassung  spricht  überzeugend  das  Tierexperi- 
ment,  wo  wir  eine  geringe  Virulenz  zu  maximaler  Höhe  ansteigen, 
sehen.  Diese  Wirkung  wird  erreicht,  wenn  wir  den  S.  von  Individuum 
zu  Individuum  der  gleichen  Art  übertragen,  und  zwar  stets  so,  daß 
dem  S.  stets  das  Uebergewicht  über  den  tierischen  Organismus  ver- 
bleibt. Ob  dabei  im  einzelnen  so  vorgegangen  wird,  daß  die  ersten 
Passagen  mit  sehr  großen  Kulturmengen  vorgenommen  werden,  oder 
daß  man  die  Widerstandsfähigkeit  des  Tieres  durch  Hungern,  Ein- 
wirkung anderer  toxischer  Substanzen  usw.  herabsetzt,  ist  für  den 
Erfolg  gleichgültig;  nur  muß  stets  auf  einen  akut  eintretenden  Tod 
des  Versuchstieres  hingewirkt  werden.  In  ähnlicher  Weise  dürfen 
wir  uns  auch  die  Entstehung  der  für  den  Menschen  virulenten  Formen 
erklären.  Dem  wenig  virulenten  S.  muß  zunächst  die  Disposition  des 
infizierten  Individuums,  die  Beschaffenheit  des  betroffenen  Gewebes 
zu  Hilfe  kommen.  Die  so  unter  glinstigsten  Umständen  gewonnene 
Virulenz  wird  sich  bei  zufälliger  Uebertragung  auf  ein  anderes  ge- 
eignetes Individuum  weiter  erhöhen  und  so  fort,  bis  sie  eine  Stärke 
erreicht,  die  den  S.  nun  unabhängig  von  einer  besonderen  Disposi- 
tion in  eine  gefährlich  krankmachende  Noxe  verwandelt. 

Die  Virulenz  wird  also  durch  den  siegreichen  Kampf  mit  dem 
Körpergewebe  gewonnen,  nicht  aber  durch  einen  irgendwie  ge- 
arteten saprophytären  Aufenthalt  innerhalb  des  Körpers.  Wenn  also 
beispielsweise  in  den  Sekreten  des  Frühwochenbettes  Scheidenstrepto- 
kokken zu  reichlicher  Vermehrung  gelangen,  so  ist  das  die  Folge  der 
verbesserten  Ernährungsbedingungen  (durch  Beimischung  genuiner  Ei- 
weißstoffe), wie  wir  sie  ganz  entsprechend  auch  im  Reagenzglas 
bewirken  können;  auf  die  Steigerung  der  Virulenz  aber  ist  das  ohne 
Bedeutung.  Dagegen  werden  wir  mit  einer  Virulenzerhöhung  rechnen 
dürfen,  wenn  ein  durch  irgendwelche  andere  Momente  schon  ge- 
schwächtes Uterusgewebe  eine  Ansiedelung  von  S.  gestattet.  Ebenso 
werden  die  Rachenstreptokokken  virulent,  wenn  sie  sich  auf  dem 
Boden  einer  Diphtherie-  oder  Scharlachinfektion  entwickeln  können. 

Bei  dieser  Auffassung  der  Virulenz  als  einer  durch  Anpassung 
an  die  besonderen  Eigenschaften  und  Widerstandskräfte  des  Wirts- 
organismus erworbenen  parasitären  Fähigkeit  ist  die  bei  den  S.  fest- 
gestellte Spezifität  der  Virulenz  selbstverständlich.  Der  Mensch  und 
die  verschiedenen  Tierarten  haben  ihre  eigenen  S.,  die  nur  für  sie  das 
Maximum  ihrer  aggressiven  Kraft  entfalten  können.  Zugleich  ergibt 
sich  aber,  daß  die  meisten  zur  Bestimmung  der  Virulenz  benutzten 
Verfahren  ihrer  ganzen  Anlage  nach  versagen  müssen.  Das  Tierexperi- 
ment gibt  keine  Anhaltspunkte,  da  bis  jetzt  keine  Tierart  bekannt  ist, 
deren  Empfänglichkeit  sich  der  für  den  Menschen  analog  verhielte. 
Ebensowenig  kann  die  hämolytische  Fähigkeit  als  Maßstab  dienen, 
da  durchaus  nicht  alle  S.,  die  wir  nach  ihrer  Herkunft  als  menschen- 
virulent ansehen  müssen,  deutlich  hämolysieren,  und  andererseits 
stark  hämolysierende  Formen,  und  zwar  in  Menge,  vorkommen  (z.  B, 
im  Frühwochenbette),  ohne  daß  irgendeine  Erkrankung  die  Folge 
wäre*).   Die  hämolytische  Fähigkeit  ist  eine  biologische  Funktion, 

*)  lieber  die  Umwantlhing  nicht'  hämolysierender  Stämme  in  hämolysierende 
vgl.  ZöPPRiTZ.  Med.  Klinik  1909,  Nr.  30. 
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wie  etwa,  die  Säurebildung  aus  Zucker,  die  ihrem  Wesen  nach  in 
keinem  Zusammenhange  mit  der  Virulenz  steht.  Erfährt  sie  eine 
Abschwächung  infolge  irgendwelcher  schädigender  Einwirkungen,  z. 
B.  auch  durch  eine  Tierpassage,  so  ist  damit  stets  auch  eine  Herab- 
setzung der  Virulenz  verbunden,  aber  nicht  umgekehrt,  da  sie  dem  S 
mit  weit  größerer  Zähigkeit  anhaftet  als  die  parasitären  Eigenschaften 
und  ihm  in  der  Eegel  auch  nach  vielen  Uebertragungen  auf  künstr 
liehen  Nährböden,  die  jene  bald  zum  Verschwinden  bringen,  erhalten 
bleibt. 

Die  von  Fromme  53  angegebenen  Verfahren  der  Virulenz- 
bestimmung gellen  von  der  Vorstellung  aus,  daß  virulente  S.  sich 
gegenüber  gewissen  schädigenden  Einflüssen  empfindlicher  verhalten 
sollen  als  unvirulente. 

Nack  dem  zuerst  mitgeteilten  Verfahren  wurden  die  zu  prüfenden  S.  der 
Wirkung  eines  möglichst  gründlich  vom  Serum  befreiten  Blutschwammes  (mit 
physiologischer  Kochsalzlösung  verdünnte  rote  und  weiße  Blutkörperchen)  aus- 
gesetzt. Auf  1,5  com  eines  solchen  5-proz.  Blutschwammes  wurde  eine  Normal- 
öse einer  24-stündigen  S.-Bouillonkultur  verimpft,  durchgeschüttelt  und  das  Ge- 
misch bei  37  °  gehalten.  Dann  wurde  wieder  geschüttelt  und  eine  Normalüse  auf 
ein  Gemisch  von  2  ccm  Blut  und  5  ccm  Agar,  das  zu  Platten  gegossen  wurde, 
übertragen.  Bei  virulenten  S.  sollte  dann  die  Zahl  der  aufgehenden  Kolonien 
erheblich  geringer  sein  als  bei  wenig  oder  gar  nicht  virulenten.  Das  gleiche 
Prinzip  liegt  dem  zweiten  von  Fromme  angegebenen  Verfahren  zugrunde. 
Statt  des  Blutschwammes  kam  hier  nur  eine  Lecithinbouillon  zur  Verwendung. 
Zu  steigenden  Mengen  alkalischer  Bouillon,  beginnend  mit  2  Tropfen,  wurden 
fallende  Mengen  einer  2-proz.  Lecithinemulsion  zugefügt,  und  zwar  so  daß  die 
Gesamtmenge  immer  13  Tropfen  beträgt.  Es  enthält  also  das  erste  Röhrchen 
2   Tropfen  Bouillon  11  Tropfen  Lecithinemulsion,  das  zweite  3  Tropfen 

Bouillon  -|-  10  Tropfen  Lecithmemulsion  usw.  Zu  diesen  Bouillonlecithm- 
mischungen  wird  je  1  Tropfen  einer  24-stündigen  Kultur  des  betreffenden  S.- 
Stammes zugesetzt.  Nachdem  die  Röhrchen  12  Stunden  im  Thermostaten  (37") 
gehalten  sind,  erfolgt  die  Einsaat  je  einer  Oese  in  Blutagar.  Die  virulenten  Stämme 
sollen  nur  in  den  Platten  reichlich  auftreten,  die  mit  den  lecithinärmsteu  Ge- 
mischen beimpft  waren.  Eine  größere  Schädigung  der  hochparasitären  S.  bei 
Uebertragung  in  ein  nicht  adäquates  Substrat  —  es  braucht  dasselbe  nicht 
gerade  aus  Blutschwamm  oder  Lecithin  zu  bestehen  —  ist  wohl  möglich  und 
mag  für  viele  Fälle  auch  zutreffen;  eine  rationelle  Grundlage  für  die  Bestünmung 
der  Virulenz  ist  damit  nicht  gegeben.  Aber  schon  die  Feststellung  einer  solchen 
größeren  oder  geringeren  Empfindlichkeit  bedarf,  um  einigermaßen  exakt  zu 
sein,  einer  anderen  als  der  von  Fromme  vorgeschlagenen  Methodik  und  macht 
umständliche  Kontrollen  erforderlich.  Vor  allem  muß  doch  die  für  das  Versuch.s- 
resultat  sehr  wichtige  Keimzahl  in  dem  Ausgangsmaterial  bekannt  sein,  da 
es  nicht  gleichgültig  ist,  ob  nur  wenige  oder  zahlreiche  Bakterienindividuen  den 
schädigenden  Einflüssen  ausgesetzt  werden.  Weiter  ist  zu  berücksichtigen,  daß 
der  Plattenversuch  bei  den  S.,  die  in  kleineren  oder  größeren  Verbänden  wachsen 
—  in  letzteren  mit  Vorliebe  unter  ungünstigen  Existenzbedingungen  —  über  die 
Keimzahl  gar  keine  direkte  Auskunft  gibt,  da  die  Kolonien,  die  wir  zahlen, 
ja  nicht  aus  einzelnen  Kokken,  sondern  aus  Ketten  hervorgegangen  sind.  Die 
bisherigen  Nachprüfungen  haben  dann  auch,  wie  nicht  anders  zu  erwarten,  den 
FROMMEschen  Verfahren  keine  praktische  Bedeutung  zu  verleihen  vermocht 
(SACfib^*,  Trautgott Bürgers^").  Ebenso  ergebnislos  blieben  die  allerdings 
nur  vereinzelten  Versuche,  die  Agglutination  und  die  Komplementbindung  zur 
Bestimmung  der  Virulenz  zu  verwerten. 

Auf  einer  weit  aussichtsvolleren  Grundlage  stehen  die  neuer- 
dings von  Bürgers  56  und  Rubritiüs^'?  unternommenen  E.xpcnmenle, 
die  sich  auf  den  Arbeiten  von  Metsciinikoff,  namentlich  aber  von 
Denys  (Wright)  über  die  Phagocytose  der  S.  aufbauen.  Denis 
und  seine  Mitarbeiter  (58,59)  hatten  durch  zahlreiche  schöne  \  er-, 
suche  festgestellt,  daß  die  Leukocyten  sich  gegenüber  S.  verschiedener 
Virulenz  sehr  verschieden  verhalten,  so  zwar,  daß  sie  die  unvirn- 
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lenten  in  kurzer  Zeit  aufnehmen,  die  virulenten  dagegen  meiden 
Von  diesen  aucli  von  anderer  Seite  bestätigten  ^^^f  ^^^^J^^Xß 
Ihend    bestimmte  Bürgers  56  die  Virulenz  m  der  Weise    dali  ei 
^  1  i'  FiTinlsion  mit  Blut  einer  gesunden  Person  vermischt  und 
n  h         r  Ze  t  die  ZaW  von  Lelkocyten  feststellt  welche  keine 
rauf-enmnmen  haben*).  Diese  Zahl  bezeichnet  er  als  VirulenzzaliL 
lus  e  in  Verziehen  ergab  sich,  daß  sich  das  Blut  verschiedener  nor^ 
maier  Personen  gegenüber  demselben  S.-Stamm  gleich  verhielt  daß 
re  Vimlenzzahl  annähernd  parallel  der  WRiGHTschen  „Freßzahl 
Zcr  vor  allem  aber,  daß  die  S.,  die  nach  dem  klmmschen  Bilde**) 
fls  sehr  pathogen  angesprochen  werden  mußten  auch  eine  sehr  hohe 
Virulenzz^Sl  e?geben.^  Auch  die  naheliegende  Erweiterung  des  Ver- 
fahrens das  Verhalten  der  S.  im  normalen  Blute  mit  dem  im  Blute 
der  Erkrankten  zu  vergleichen,  um  daraus  prognostische  Schlüsse  zu 
ziehen,  gab  nicht  ganz  aussichtslose  Resultate. 

5.  Giftbildung. 

Worauf  die  krankmachende  Wirkung  der  S.,  sowohl  die  lokal 
entzündungserregende  wie  die  allgemein  toxische,  im  letzten  Ende 
beruht,  ist  nicht  bekannt.  Man  darf  aber  wohl  annehmen,  daß  die 
S  unter  dem  Einflüsse  des  Gewebes  parasitierend  Giftstoffe  abgeben, 
deren  Darstellung  außerhalb  des  Tierkörpers  allerdings  trotz  aller 
darauf  verwendeten  Mühen  nur  sehr  unvollkommen  gelungen  ist. 

Manfredi  &  Tra VERSA  60  züchteten  Erysipelkokken  10-30  Tage  bei 
25-30  0  und  filtrierten  durch  Tonfilter.  Die  Filtrate  waren  giftig  für  1<  rösche, 
Meerschweinchen  und  Kaninchen,  die  teils  mit  konvulsivischen,  teils  paralytischen 
Erscheinungen  erkrankten.    Luftabschluß  erhöhte  die  Orittigkeit. 

Roger  66  konnte  mit  filtrierten  Erysipelkulturen  Kaninchen  töten,  wenn  er 
ihnen  13—20  ccm  pro  1  kg  in  die  Blutbahn  spritzte. 

Marmorek6i  kultivierte  seme  S.  (aus  einer  Pseudomembran)  durch  längere 
Zeit  (bis  Vi  Jahr)  auf  Menschenblutserum.  Das  Filtrat  tötete  in  Mengen  von 
1  ccm  1—2  kg  schwere  Kaninchen  in  3—4  Tagen. 

Laitinnen  62  arbeitete  mit  emem  aus  einer  Phlegmone  stammenden  S.  Die 
Nährbouülon  enthielt  3  Proz.  Pepton  und  2  Proz.  Glyzerm.  Durch  Faüunß 
mit  Ammoniumsulfat  erhielt  er  ein  Gift,  das  Kaninchen  m  Mengen  von  O  l  b^ 
0,4  g  intraperitoneai  injiziert  tötete.  In  späteren  Angaben  6i  benutzte  er  Amyl- 
alkohol als  Fällungsmittel. 

Parascandalo  62  wül  sehr  wirksame  Toxme  dargestellt  haben^  bei  Verwen- 
dung zuckerhaltiger  Bouillon.  Um  die  Wirkung  der  lebenden  Streptokokken 
auszuschließen,  wurden  die  Kulturen  mit  0,5  Proz.  Karbolsäure  versetzt. 

Schenk  64  tötete  mit  den  FUtraten  lO-tägiger  Bouillonkulturen  des  S. 
Marmorek  Mäuse,  wenn  er  ihnen  mindestens  0,5  ccm  mtraperitoneal  mjizierte. 
Auf  chemischen  Wege  gelang  es  ihm  auch  aus  der  Leber  von  an  b.  verendeten 
Kaninchen  Substanzen  darzustellen,  die  auf  Mäuse  toxisch  wirkten. 

Relativ  recht  kräftige  Giftwirkungen  konstatierten  Baginsky  &  Sommer- 
FELU  bei  Bouülonkulturen  ihrer  aus  Scharlach  gewonnenen  S.  Sie  kultivierten 
auf  einer  stark  alkalischen  Peptonbouillon  längere  Zeit  bei  30—39".  initrate 
töteten  in  Mengen  von  5,0  ccm  starke  Kaninchen  in  24  Stunden. 

Das  stärkste  wohl  bis  dahm  beschriebene  Gift  dürfte  das  von  Marmier65 
gewesen  sein,  eine  Alkoholfällung,  die  dieser  Autor  nach  semer  für  die  Hersteilung 
von  Milzbrandgiften  als  geeignet  befundenen  Methode  gewonnen  hat.  Hiervon 
soll  0,01  g  ein  Kaninchen  getötet  haben. 


*)  Die  Einzelheiten  des  Verfahrens  müssen  im  Original  nachgelesen  werden. 
**)  Das  klinische  Bild  gibt  nicht  unter  allen  Umständen  sichere  Anhalts- 
punkte für  die  Beurteilung  der  Virulenz. 


474 


W.  V.  LiNGELSIIEIM, 


Im  lioclivirulenten  Zustande  pflegen  die  S.  auf  unseren  Nähr- 
böden fast  gar  keine  Gifte  zu  bilden.  Geeigneter  für  die  Gifther- 
stellung sind  weniger  virulente  Kulturen,  und  namentlich  dann,  wenn 
sie  vor  der  Uebertragung  auf  die  Bouillon  gewissen  schädigenden 
Momenten  ausgesetzt  waren.  Verfasser  67  erhielt  gute  Gifte  in  der 
Weise,  daß  er  mäßig  virulente  S.  in  großer  Menge  intraperitoneal  auf 
Meerschweinchen  verimpfte,  die  Tiere  nach  6—8  Stunden  tötete 
und  von  dem  Exsudate  direkt  auf  die  Bouillonkolben  übertrug.  In 
derselben  Richtung  bewegen  sich  auch  verschiedene  von  anderen 
Autoren  angegebene  Verfahren.  Marmokek^s  impfte  die  S.  zunächst 
in  ein  Gemisch  von  Meerschweinchenleukocyten  und  Immunserum 
und  übertrug  sie  erst  von  hier  in  eine  Nälirbouillon  mit  Zusätzen  von 
Leucin  und  Glykokoll.  Bardeleben  69  stellte  Gift  in  Exsudaten  her, 
indem  er  Meerschweinchen  vor  der  Injektion  der  S.  Aleuronatauf- 
schwemmung  in  die  Brusthöhle  spritzte.  Simon  verwandte  als 
Nährsubstrat  ein  Gemisch  von  2  Teilen  durch  S.  erzeugten  Exsudat- 
flüssigkeit und  1  Teil  Bouillon,  das  unter  Luftabschluß  bebrütet  wurde. 

Nach  allen  diesen  Versuchen  gewinnt  man  den  Eindruck,  daß 
die  S.  lösliche  Gifte  nur  unter  gewissen,  von  dem  tierischen  Gewebe 
ausgehenden,  das  Bakterium  schädigenden  Einflüssen  absondern. 
Ueber  die  Eigenschaften  dieser  Giftstoffe  ist  noch  nicht  viel  bekannt. 
Nach  Roger  &  Marmorek  sind  es  ziemlich  labile  Substanzen,  die 
durch  Erhitzung  auf  60°  erheblich  geschädigt  werden.  Baginsky 
&  Sommerfeld  geben  dagegen  an,  daß  ihre  Toxine  sogar,  nach  dem 
Aufkochen  erhalten  waren.  Ich  habe  durch  einstündiges  Erwärmen 
auf  60  0  auch  nur  einen  teilweisen  Verlust  der  Wirksamkeit  kon- 
statieren können. 

Von  Krankheitserscheinungen  beobachtete  ich  bei  subkutaner  Ein- 
verleibung eine  mehr  oder  minder  starke  Schwellung  in  der  Um- 
gebung der  Injektionsstelle  (von  Simon  nicht  beobachtet),  Fieber, 
und  Durchfälle.  War  die  Dosis  nicht  stark  genug,  um  die  Tiere 
akut  in  24 — 36  Stunden  zu  töten,  so  traten  starke  Abmagerung  ein 
und  häufig  eine  durch  Tage  anhaltende  Herabsetzung  der  Körper- 
temperatur um  1,5,  ja  20  C.  Hielt  dieser  Zustand  länger  an,  so 
traten  häufig  Sekundärinfektionen  hinzu,  die  den  Tod  beschleunigten. 
Bei  intraperitonealer  Einverleibung  betrug  die  tödliche  Dosis  nur  ca. 
1/5  der  bei  der  subkutanen  Injektion  erforderlichen  Menge.  Hier 
setzten  die  Krankheitserscheinungen  viel  schneller  ein.   Schon  nach 

Stunden  erschien  der  Leib  aufgetrieben,  das  Tier  wurde  sehr 
schwach  und  verendete  häufig  schon  nach  3 — 4  Stunden  unter 
Krämpfen.  Der  Obduktionsbefund  wies  außer  entzündlichen  Er- 
scheinungen an  der  Eingangspforte  des  Giftes  wenig  Bemerkens- 
wertes auf. 

Außer  etwa  gebildeten  löslichen  Toxinen  käme  für  die  Gift- 
wirk;ung  noch  die  durch  die  lytischen  Kräfte  des  Organismus  in 
Lösung  gebrachte  Leibessubstanz  der  S.  in  Betracht.  Aber  auch  die 
Toxizität  dieser  Proteine  ist,  wie  frühere  Versuche  des  Verfassers 
ergaben,  eine  recht  geringe.  Die  durch  2-stündiges  Erwärmen  auf 
65  0  abgetöteten  S.  von  500  ccm  reichlich  gewachsener  Bouillonkultur, 
die  einem  Gewicht  von  rund  0,1  g  entsprachen,  vermochten  das  Wohl- 
befinden eines  Kaninchens  von  1000  g  nicht  merklich  zu  schädigen. 
Auch  lokal  fand  sich  bei  subkutaner  Injektion  nur  ein  halbes  Infiltrat, 
das  nachher  zu  einem  Abszeß  mit  dickem  käsigen  Eiter  führte.  Bei 
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intracerebraler  Applikation  betrug  die  tödliche  Dosis  0,0015  g  pro 
1  kg  Kaninchengewiclit. 

Zu  ähnlichen  Resultaten  führten  auch  die  Versuche  von  Simon 
mit  Bodensätzen  von  Bouillonkulturen,  die  durch  Erwärmen  auf  65° 
oder  durch  Formalin  abgetötet  waren.  Die  toxische  Kraft  dieser 
Proteinstoffe  war  sehr  gering,  zugleich  ergab  sich,  daß  dieselbe  sich 
nicht  proportional  der  Virulenz  des  S.-Stammes  verhielt.  Erwähnt  sei 
noch,  daß  Mac  Fadyean  durch  Extraktion  zerkleinerter  gefrorener 
S.  giftigere  Produkte  gewonnen  haben  will  (Centralbl.  f.  Bakt., 
Bd.  35). 

(Ueber  die  Hämolysine,  die  als  giftige  Substanzen  nicht  in  Be- 
tracht kommen,  siehe  die  vorhergehenden  Abschnitte.) 

6.  Der  S.  longus  als  Krankheitserreger  beim  Menschen. 
S.-Inf  ektion  en  der  Haut  und  des  Unterhautgewebes. 

Unter  den  S.-Inf ektionen  der  Haut  nimmt  das  Erysipel  (Rot- 
lauf, Rose)  die  wichtigste  Stelle  ein.  Wir  verstehen  darunter  eine 
akut  einsetzende,  fieberhafte  Infektionskrankheit,  die  durch  eine  scharf 
umschriebene,  zu  rascher  flächenhafter  Ausbreitung  neigende  Rötung 
und  Schwellung  der  Haut  charakterisiert  ist.  Dabei  schreitet  der 
Prozeß  nicht  kontinuierlich  vor,  sondern  stoßweise,  den  Lymphspalten 
entlang  in  der  Richtung  der  Hautspannung.  Manche  Erysipele  zeigen 
Neigung  zu  besonders  schnellem  Ortswechsel  (E.  migrans),  andere, 
allerdings  nur  selten  beobachtete,  ein  anscheinend  wahlloses,  dis- 
kontinuierliches Fortschreiten  (E.  errans  oder  vagans). 

Die  Inkubationszeit  wird  sehr  verschieden  angegeben.  Nach  einer 
Zusammenstellung  von  Roger  variiert  sie  bei  der  Mehrzahl  der  Fälle 
zwischen  einigen  Stunden  und  etwa  5  Tagen.  Andere  Autoren  (Netter, 
ViDAL,  Echatier)  geben  etwas  längere  Zeiträume  —  6  bis  14  Tage  — 
an.  Bei  den  FEHLEisENSchen  Impfversuchen  betrug  sie  zwischen 
15  und  61  Stunden.  Der  Krankheitsbeginn  kündigt  sich  durch  einen 
intensiven  Schüttelfrost  an  mit  einem  schnellen  Ansteigen  der  Tem- 
peratur, Uebelkeit  und  Erbrechen;  die  Krankheitsdauer  erstreckt 
sich  in  unkomplizierten  Fällen  auf  10 — 12 — 14  Tage,  doch  ist  auch 
ein  abortiver  Verlauf  nicht  selten.  Berulit  doch  hierauf  die  große 
Anzahl  unfehlbarer  Heilmethoden,  von  d.em  gerade  hierbei  so  beliebten 
„Besprechen"  bis  zu  allen  möglichen  Pinselungen  und  vielen  anderen 
Prozeduren. 

Bedingt  wird  die  Erkrankung  durch  eine  fortschreitende  Ver- 
breitung der  S.  in  den  Lymphgefäßen  der  Haut,  insbesondere  in  denen 
des  Stratum  reticulare,  die  eine  starke  Exsudation  und  Emigration 
von  Leukocyten  in  die  Bindegewebsmaschen  zur  Folge  hat. 

Während  in  vielen  Fällen  die  Entzündung  nur  einen  äußerst 
flüchtigen  Charakter  zeigt,  kommt  es  in  anderen  zu  einer  stärkeren 
Exsudation  in  die  Schichten  des  Rete-  Malpighi.  Die  so  entstehenden 
Flüssigkeitsansammlungen  liegen  dann  bald  in  Gestalt  feinster  Tröpf- 
chen zwischen  den  Zellagern  des  Rete  oder  sie  fließen  auch  zu 
größern,  die  Hornschicht  der  Epidermis  abhebenden  Blasen  zusammen 
(E.  buUosum).  Noch  weitere  Steigerung  des  Entzündungsreizes  ver- 
mag auch  zu  schwerer  Gewebsschädiguiig  und  Nekrotisierung  zu 
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führen  (E.  gangraenosum).  In  wieder  anderen  Fällen  verbreitet  sich 
der  Prozeß  aus  den  oberen  Hautsclücliten  in  die  Tiefe,  es  kommt  zu 
Entzündungen  plilegmonöser  und  eiteriger  Natur  (E.  phlegmonosum). 
Durcli  Uebergang  auf  innere  Organe  entstehen  schwere  und  lebens- 
gefahrliche Komplikationen.  Erysipele  der  Brust-  und  Bauclihaut 
füJiren  zu  Pleuritis  bzw.  Peritonitis,  solche  an  der  Haut  der  unteren 
Extremitäten  zu  Kniegelenksentzündungen,  Gesichtserysipele  zu  Me- 
ningitis. Auch  auf  Schleimhäute  geht  die  Ex)se  über,  und  zwar  in 
Form  einer  serösen  Eiterung  mit  ödematöser  Schwellung  der  Schleim- 
haut. Nach  manchen  Autoren  kann  sich  das  Erysipel  <iuch  auf  die 
Intestinalsclileimhaut  fortsetzen  (Achalme  Ucke^^),  Am  häufig, 
sten  sind  noch  von  den  genannten  Komplikationen  Arthritiden,  deren 
Auftreten  nicht  auf  die  regionär  zugehörigen  Gelenke  beschränkt  ist. 
Septische  Allgemeininfektionen  im  Anschluß  an  Erysipel  sind  zwar 
nicht  häufig,  aber  doch  verschiedentlich  beobachtet  worden  (v.  Nooe- 
den'^^,  Pfuhl  ■^ö). 

Wie  schon  von  Fehleisen  bemerkt  wurde,  befinden  sich  die 
meisten  S.  nicht  im  Zentrum  des  entzündeten  Hautbezirkes,  sondern 
in  der  Peripherie.  In  die  Blutgefäße  dringen  sie  bei  gutartigem  Ver- 
laufe in  der  Eegel  nicht  ein*).  Auch  im  Inhalt  der  Blasen  werden 
sie  häufig  vermißt.  Die  Befunde  sprechen  dafür,  daß  mit  der  starken 
Vermehrung  der  S.  auch  eine  starke  Vernichtung  durch  bakterizide 
Einwirkungen  einhergeht. 

Epidemiologisch  ist  zu  bemerken,  daß  das  Erysipel  auf  der  ganzen 
Erde  vorkommt;  auch  über  ein  epidemisches  Auftreten  liegen  zahl- 
reiche Mitteilungen  vor.  Es  handelte  sich  dabei  fast  stets  nm 
Hospitalepidemien  (namentlich  in  vorantiseptischer  Zeit),  die  wir 
uns  ebenso  wie  die  früheren  Epidemien  an  Puerperalfieber  durch 
Uebertragung  der  Kokken  von  selten  des  Personals  (Hände,  Verband- 
zeug, Instrumente)  entstanden  denken  können.  Im  allgemeinen  dürfte 
aber  gerade  der  Erysipelkranke  keine  große  Gefahr  für  die  Umgebung 
darstellen,  weil  von  ihm  nur  ganz  ausnahmsweise  lebens;fähige,  viru- 
lente Kokken  nach  außen  abgegeben  werden. 

V  EiSELSBERG  ■'6  setzte  Gelatine  und  Agarplatten  der  Luft  eines  Kranken- 
zimmers aus,  in  welchem  Erysipelkranke  lagen,  indem  er  die  Platten  teils  unter 
den  Betten,  teUs  auf  und  zwischen  denselben  aufstellte.  Es  gelang  ihm  so 
S.-Kolonien  zu  gewinnen,  ebenso  wie  in  einem  anderen  Falle,  wo  die  i  latten  am 
Kopfende  des  Bettes  (es  handelte  sich  um  Kopferysipel)  aufgestellt  waren  Aucii 
Hautschuppen  ergaben  in  vier  von  fünf  Fällen  positive  Resultate.  Auch  i^MME- 
RICH"  und  Hägler's  vermochten  in  der  Luft  von  Krankenzimmern,  in  üenen 
Erysipelkranke  gelegen  hatten,  S.  nachzuweisen.  Respinger'^  f^^gfS?^^,;,'^'! 
den  Hautschuppen  bei  17  Fällen  nur  ein  einziges  Mal  S.,  und  ^^ar  bei  En  nähme 
von  der  Eingangspforte  der  Infektion;  auch  der  Blasenmhalt  war  bis  auf  einen 
Fall  frei  von  S.  Zu  den  gleichen  Resultaten  kamen  auch  Ueke  der  in 
einem  Warschauer  Hospitale  an  einem  sehr  zahlreichen  Materiale  die  i-f^^'^^^^^^ 
sehen  Untersuchungen  nachprüfen  konnte,  sowie  Krause  so  Als  kontagioser 
haben  wir  uns  dagegen  die  Erysipele  bei  offenen  Wunden  zu  denken. 

Wahrscheinlich  stammen  die  das  Erysipel  erzeugenden  Kokken 
in  der  Mehrzahl  gar  nicht  von  Erysipel-,  sondern  von  anderen 
„offenen"  S.-Infektionen,  phlegmonösen,  puerperalen  I  [o^f  sen,  ot 
denen  viel  leichter  Möglichkeiten  für  die  Abgabe  reichlichen  viru- 

*)  Im  Leichenblut  sollen  sie  sich  nach  Strauch  (Zcitschr.  f.  Hyg.,  Bd-ß^' 
183)  fast  regelraäJ3ig  finden. 
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lenteii  Materiales  bestehen  als  gerade  beim  Erysipel.  Daß  S.  dieser 
Herkunft  zur  Erzeugung  von  Erysipel  befähigt  sind,  unterliegt  heute 
keinem  Zweifel.  Durch  die  PETRuscHKYSchen  Versuche  wissen 
wir,  daß  S.  aus  eitrigen  Prozessen  unter  Umständen  nicht  nur  beim 
Tier  was  schon  durch  die  Angaben  von  v.  Eiselsber.g  und  Frankel 
bewiesen  war,  sondern  auch  beim  Menschen  Erysipel  hervorrufen. 
Weiter  sprechen  zahlreiche  Erfahrungen  aus  der  Praxis  dafür:  die 
ffar  nicht  seltene  Beobachtung,  daß  sich  an  Erysipel  Eiterungen  an- 
schließen und  umgekehrt,  Uebertragung  von  Puerperalfieber  auf 
Wöchnerinnen  durch  Hebammen,  die  mit  Erysipel  behaftet  waren 
(Wegscheider82)  oder  mit  Erysipelkranken  zu  tun  gehabt  hatten 
(Sippel83).  Weiter  sind  für  die  Aetiologie  des  Erysipels  die  S.-In- 
fektionen  des  Richens  (Anginen,  Diphtherien)  in  Betracht  zu  ziehen. 
Gerhardt  hat  schon  über  eine  Reihe  von  Erysipelen  berichtet,  die 
auf  Infektionen  von  der  Stelle  bezogen  werden  mußten.  Heubner 
wurde  von  einem  scharlachkranken  Kinde  mit  Erysipel  infiziert. 
Kirchners^  sah  in  einem  Falle  Erysipel  im  Anschluß  an  eine  Angina 
auftreten.  Gleiche  Hinweise  ergibt  die  Zusammenstellung  der  im 
Gefolge  von  Angina  auftretenden  Erkrankungen  von  de  la  Cha- 
pelle^^. 

Nach  unsern  bisherigen  Erfahrungen  müssen  wir  jeden  S.  longus, 
unabhängig  von  seiner  Herkunft,  zur  Erzeugung  eines  Erysipels 
für  befähigt  halten,  sobald  er  bei  genügender  Menschenvirulenz  in 
eine  oberflächliche  Hautwunde  eindringt.  Doch  spielt  für  das  Haften 
der  Infektion  allem  A'nschein  nach  auch  die  Disposition  eine 
Rolle.  Nach  Roger  erkranken  Frauen  häufiger  als  Männer,  unter 
den  ersteren  stellen  die  Köchinnen  wieder  ein  relativ  großes  Kon- 
tingent, unter  den  letzteren  Kutscher,  Bäcker  und  Schlosser.  Der 
Grund  hierfür  ergibt  sich  zwanglos  in  schädigenden  Einwirkungen, 
denen  die  Haut  solcher  Personen  durch  den  Beruf  ausgesetzt  ist.  Die 
Beschaffenheit  der  Haut  spielt  offenbar  bei  der  Disposition  zu  Ery- 
sipel eine  Rolle,  wofür  das  häufigere  Auftreten  der  Krankheit  in  der 
rauhen  Jahreszeit,  das  öftere  Befallenwerden  der  meist  zarthäutigeren, 
rot-  und  blondhaarigen  Individuen  im  Gegensatz  zu  den  meist  derb- 
häutigeren  dunkelhaarigen  spricht.  Auch  die  regionäre  Bevorzugung 
gewisser  Hautpartien  mag  damit  zusammenhängen. 

Für  das  Vorhandensein  einer  ausgesprochenen  individuellen  Dispo- 
sition scheinen  die  Impfversuche  zu  sprechen,  welche  Koch  &  Pe- 
truschky  vor  einigen  Jahren  an  verschiedenen  Personen  angestellt 
haben  und  die  des  Interesses  wegen,  das  sie  in  mehrfacher  Hinsicht 
bieten,  hier  kurz  angeführt  sein  mögen.  Die  beiden  Autoren  be- 
nutzten zu  ihren  Versuchen  folgende  Stämme: 

1.  hochkaninchen virulente  verschiedener  Herkunft, 

2.  2  Stämme  von  menschlichem  Erysipel,  deren  Gelatinekul- 
turen im  Eisschrank  konserviert  waren, 

3.  Stamm  RT.  aus  Peritonealeiter, 

4.  Stamm  aus  einem  schweren  Kopferysipel. 

Völlig  unpathogen  erwiesen  sich  bei  Injektion  und  Kritzel- 
impfung für  den  Menschen  die  unter  1.  und  2.  angeführten  S., 
worüber  schon  an  anderer  Stelle  berichtet  ist  (Abschnitt  I,  3).  Aber 
auch  mit  den  Stämmen  3  und  4  gelang  es  nur  bei  einem  Teil  dei- 
Personen  typisches  Erysipel  zu  erzeugen.    Der  Stamm  aus  Eiter  ver- 
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•hielt  sich  wie  ein  echter  Erysipelstamm,  in  einem  Falle  jedoch  zeigte 
es  sich  dem  unter  4.  aufgeführten  unterlegen,  der  hier  Erysipel  hervor- 
rief, während  er  selbst  versagte.  BemerkensM^ert  ist  ferner  das  Ver- 
halten einer  Leprakranken,  die  auf  eine  Impfung  mit  Stamm  3  und  4 
nur  mit  einer  bald  vertrocknenden  Eiterpustel  reagierte,  einige  Zeit 
nachher  aber  an  einem  spontanen  Erysipel  des  Unterschenkels  er- 
krankte. 

Die  PETRUscHKYSchen  Resultate  sind  nicht  konform  denen  von' 
Fehleisen,  welcher  mit  seiner  Kultur  bei  seinen  6  Geschwulstkranken 
jedesmal  Erysipel  erzeugen  konnte.  Refraktär  verhielten  sich  nur 
eine  Person  bei  der  zweiten  Impfung  und  eine  andere,  die  bereits 
mehrere  Erysipel  überstanden  hatte. 

Gewisse  Analogien  zum  Erysipel  zeigt  die  Ly mphangioitis. 
Verneuil  nennt  beides  Formen  derselben  Krankheit,  von  denen  die 
eine  die  kleineren,  die  andere  die  größeren  Lymphbahnen  aufsuche. 
Jedenfalls  wird  auch  die  Lymphangioitis  bedingt  durch  ein  schnelles 
Fortwuchern  der  Kokken  in  den  Lymphbahnen  des  subkutanen  Ge- 
webes. Dieselben  werden  thrombosiert,  weiterhin  kommt  es,  wahrschein- 
lich unter  dem  Einflüsse  gelöster  Giftstoffe,  auch  zur  Alteration  der 
benachbarten  Blutgefäße.  Das'  Lymphgefäß  erscheint  dann  als  harter, 
durch  die  Haut  rot  durchscheinender  Strang.  Je  später  die  Throm- 
bosierung eintritt,  um  so  größer  sind  die  Chancen,  daß  die  Kokken 
bis  zu  den  Lymphdrüsen  vordringen,  wo  sie  zur  Entzündung,  die  in 
Eiterung  übergehen  kann,  führen. 

Weit  günstigere  Bedingungen  als  das  derbe  Corium  bieten  für 
die  Wucherung  der  S.  das  lockere  Bindegewebe,  das  zwischen  Haut 
und  Fascie  gelegen  ist,  die  bindegewebigen  Hüllen  der  Muskeln  und 
Sehnen  und  das  Perimysium  internum.  Hier  vermögen  die  S.  die 
heftigen  eitrigen  Prozesse  hervorzurufen,  die  als  Phlegmonen  das  wich- 
tigste Kapitel  der  Wundinfektionen  darstellen.  Zwischen  dem  Ery- 
sipel und  den  eigentlichen  Phlegmonen  gibt  es  Uebergangsformen, 
die  man  als  tiefe  Erysipele  bezeichnet.  Dem  schnell  flächenhaft 
sich  ausbreitenden  Prozesse  fehlt  die  Neigung  zur  Abszedierung.  Je 
stärker  wiederum  diese  letztere  ausgeprägt  ist,  je  weniger  das  Be- 
streben nach  flächenhafter  Ausdehnung  besteht,  um  so  mehr  nähert 
sich  die  Phlegmone  dem  Abszeß. 

Als  Erreger  phlegmonöser  und  abszedierender  Prozesse  wurden 
die  S,  zuerst  von  Rosenbach  nachgewiesen  und  von  ihm  als  S.  pyo- 
genes  bezeichnet.  Zurzeit  wissen  wir,  daß  dieser  S.  pyogenes  auch 
Erysipel  bewirken  kann  und  umgekehrt  der  S.  erysipelatis  auch  Eite- 
rung. Ob  das  eine  oder  andere  sich  entwickelt,  dafür  muß  neben 
vielleicht  uns  noch  unbekannten  Relationen  zwischen  der  Disposition 
des  Individuums  und  der  Virulenz  des  S.  wesentlich  die  Beschaffen- 
heit der  Eingangspforte  (oberflächlich  oder  tiefer  gehend,  groß  oder 
klein)  angesehen  werden. 

Während  das  Erysipel  als  eine  fast  ausschließliche  S. -Infektion 
anzusehen  ist,  beteiligen  sich  bei  Lymphangioitis  (Fischer  &  Levy), 
Lymphadenitis,  vor  allem  bei  den  Phlegmonen  Staphylokokken.  Die. 
S.  können  bei  diesen  Prozessen  als  die  Pioniere  gelten,  die  durch  ihre 
viel  schnellere  Verbreitung  im  Gewebe  den  Staphylokokken  den  Boden 
bereiten.  Später  kann  sich  das  Verhältnis  umkehren;  die  Staphylo^ 
kokken  prävalieren,  was  namentlich  dann  eintritt,  wenn  der  Prozeu 
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deu  Charakter  des  Abszesses  annimmt.  Auch  Vergesellschaftung 
mit  anderen  Organismen,  Fäulnisbakterien,  kommt  bei  stärker  ver- 
unreinigten Wunden  vor  und  gibt  eine  schlechte  Prognose,  da  die 
pathogenen  Wirkungen  der  S.  auf  diese  Weise  eine,  auch  experimen- 
tell wiederholt  festgestellte  Verstärkung  ihrer  pathogenen  Fähigkeit 

erhalten.  .     ^.        ,  j 

Der  mikroskopische  Nachweis  der  S.  im  Eiter  oder  anderen 
Wundsekreten  stößt  meist  auf  keine  Schwierigkeiten.  Man  bedient 
sich  der  GRAMSchen  Färbung,  die  namentlich  beim  Vorhandensein 
nur  weniger  Kokken  die  Entdeckung  erleichtert.  Einfach  gestaltet 
sich  auch  die  Eeinkultivierung.  Bei  Ausstrich  auf  die  Agarplatte 
heben  sich  deutlich  die  kleinen  punktförmigen  Kolonien  von  den 
größeren  und  kompakteren  der  Staphylokokken  ab.  Neben  Aus- 
strichen auf  die  Agarplatte  ist  der  Tierversuch  (subkutane  und  intra- 
peritoneale Impfung  von  Mäusen)  in  Anwendung  zu  bringen.  Weniger 
leicht  gelingt  die  Kultivierung  der  Kokken  aus  Erysipel.  Nur  aus- 
nahmsweise geben  schon  Hautschuppen,  Blaseninhalt,  Gewebsflüssig- 
keit aus  Skarifikationswunden  der  Randzone  positive  Resultate.  Will 
man  sicher  gehen,  so  bleibt  nur  das  schon  von  Fehleisen  angewandte 
Verfaliren  der  Exzision  von  Hautstücken  der  Randpartie  übrig. 

Außer  bei  Erysipel  sind  S.  noch  bei  einer  Reihe  anderer  Haut- 
affektionen,  namentlich  solcher  impetiginösen  Charakters,  nachge- 
wiesen und  als  Erreger  angesprochen  worden.  Balzer  &  GriffonSs 
fanden  in  31  Fällen  von  Impetigo  S.  in  Reinkultur,  ebenso  Meslay^^ 
bei  Impetigo  eines  Neugeborenen.  Kurth  wies  bei  einer  Epidemie 
von  Impetigo  contagiosa  konstant  einen  S.  nach,  der  sich  darauf  aus- 
zeichnete, daß  er  bei  Mäusen  rein  örtliche  Eiterungen  hervorrief, 
die  aber  den  Tod  der  Tiere  nach  4 — 6  Tagen  zur  Folge  hatten, 
Unna^^*  beschreibt  ein  durch  S.-Embolisation  erzeugtes  akutes  pocken- 
ähnliches Exanthem,  das  er  als  Phlyctaenosis  streptogenes  bezeichnet. 
Bei  den  meisten  pustulösen  Hautaffektionen  werden  übrigens  Staphy- 
lokokken gefunden  (White 

Als  metastatische  Prozesse  sind  die  Exantheme  aufzufassen,  die 
sich  in  Gestalt  pustulöser  Ausschläge,  als  Erytheme  (multiforme), 
Purpura  nicht  selten  im  Verlaufe  generalisierter  pyämischer  Pro- 
zesse einstellen.  Bei  der  infektiösen  Purpura  spielen  S.  nach  Peron^i, 
Widal  &  TH^;R^:sE92  die  Hauptrolle,  in  zweiter  Linie  kommen 
Staphylokokken  (Lebreton^^,  Antony^^),  sowie  Pneumokokken  und 
Pneumobacillen  in  Frage. 

Wiederholte  exakte  Beobachtungen  haben  es  auch  wahrschein- 
lich gemacht,  daß  S.  imstande  sind,  durchaus  dem  Scharlach  gleichende 
Exantheme  hervorzurufen.  Das  sogenannte  Wundscharlach  geht  in 
der  Regel  von  einer  mit  S.  infizierten  Wunde  aus  und  verbreitet  sich 
von  dieser  über  den  ganzen  Körper.  Angina  und  Nephritis,  sowie 
folgende  Desquamation  können  das  Bild  des  echten  Scharlachs  ver- 
vollständigen. Hoffa95  hat  7  solcher  Fälle  in  der  Literatur  gefunden; 
er  selbst  beschreibt  2,  bei  denen  in  der  skarlatinös  veränderten  Haut 
S.  nachgewiesen  werden  konnten.  Einen  weiteren  Fall  beschreibt 
Brunner  96.  Hier  schloß  sich  an  eine  Phlegmone  des  Oberschenkels 
niit  Lymphangitis  und  Lymphadenitis  der  Inguinaldrüsen  ein  exqui- 
sites Scharlachexanthem  über  den  ganzen  Körper  mit  nachfolgender 
lamellöser  Desquamation  an.  Angina  und  Nephritis  fehlten  hier.  Im 
Wundeiter  wurden  S.  nachgewiesen. 
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S.-Inf ektioii eil  der  Luftwege  und  von  hier  ausgehende 
Erkrankungen  (Rachen,  Nase,  Nebenhöhlen). 

AVie  schon  an  anderer  Stelle  bemerkt  wurde,  stellen  die  normalen 
Schleimhäute  der  oberen  Luftwege  einen  beliebten  Aufenthalt  für 
Kettenkokken  dar.  Die  ersten  Angaben  über  positive  Befunde 
stammen  von  Black  ^'^  und  Biondi^^.  Netter  gibt  ihre  Frequenz 
im  normalen  Speichel  mit  3,5Proz.  der  Fälle  an  *).  Widal&Besanqon 
fanden  tierpathogene  (erysipelerzeugende)  Formen  wiederholt  im 
Speichel  Erysipelkranker.  v.  Dungern  behauptet,  S,  konstant  in 
der  Mundliöhle  gefunden  zu  haben.  Hübener&BarthelIO^  bezeichnen 
sie  hier  als  häufig,  Baumgarten  hat  sie  nur  selten  gesehen.  Regel- 
mäßiger und  meist  auch  in  größerer  Menge  als  im  Speichel  finden 
sich  S.  auf  den  Tonsillen.  Dörnberger  wies  sie  in  45  Proz.  der 
Fälle  auf  gesunden  Mandeln  nach.  Widal  &  Besancon  behaupten, 
daß  hier  stets  S.  zu  finden  seien.  Zu  dem  gleichen  Resultate  kam 
Hilbert  auf  Grund  zahlreicher  Untersuchungen.  Auf  der  normalen 
Nasenschleimhaut  scheinen  sie  sich  dagegen  seltener  aufzuhalten. 
Besser  untersuchte  die  normalen  Nasenschleimhäute  von  57  Män- 
nern und  fand  im  ganzen  7mal  S.  Unter  den  230  Untersuchungen, 
die  R.  0.  Neumann  an  206  Personen  (gesunden)  anstellte,  fand 
er  nur  in  2  Proz.  den  S.  pyogenes.  Haslauer  hat  die  S.  wieder 
öfter  in  der  Nase  gefunden  und  berechnet  ihr  Vorkommen  mit 
17  Proz.  unter  normalen,  mit  51,6  Proz.  unter  pathologischen  Ver- 
hältnissen. 

Jedenfalls  sind  die  Kettenkokken  in  den  oberen  Luftwegen 
häufige  Gäste  und  es  dürfte  bei  Anwendung  geeigneter  Anreicherungs- 
verfahren ihr  Nachweis  wohl  regelmäßig  gelingen.  Ob  hierunter  auch 
pathogene  Formen  vorkommen,  hat  Thalmann  *i  in  einer  sorgfältigen 
Arbeit  an  einem  großen  Material  zu  entscheiden  versucht.  Er  unter- 
scheidet zwischen : 

1)  S.  longus  (pyogenes) ;  dieser  findet  sich  bei  Anginen,  auch  der 
Scharlachangina,  ist  identisch  mit  den  S.  der  Phlegmonen  usw.,  ist 
also  pathogen  und  vermag,  auf  andere  Personen  übertragen,  Krank- 
heitsprozesse hervorzurufen. 

2)  S.  longissimus;  morphologisch  ausgezeichnet  durch  Bildung 
sehr  langer  Ketten,  stellt  einen  ständigen  Bewohner  der  gesunden 
Mandeln  dar. 

3)  S.  conglomeratus  (Kurth)  findet  sich  auf  Mandeln  gesunder 
und  kranker  Personen.  . 

4)  S.  brevis;  hierzu  werden  S.  gerechnet,  die  in  Bouillon  als 
Diplokokken  oder  ganz  kurze  Ketten  auftreten  und  nicht  hämoly- 
sieren.  Sie  wurden  in  der  Mundhöhle  gesunder  Personen,  auch  ver- 
gesellschaftet mit  anderen  S.  bei  Erkrankungen  gefunden  und  sind 
möglicherweise  identisch  mit  dem  in  der  Mundhöhle  saprophy- 
tierenden  S.  lacticus  (Kruse).  ,   •  x  t  n 

Nach  meinen  Ausführungen  an  anderer  Stelle  (Abschnitt  i,  i; 
halte  ich  den  S.  longissimus,  S.  conglomeratus  (ebenso,  wie  den  vin- 
dans)  nur  für  Modifikationen  des  S.  longus,  die  ihre  Eigentümlich- 
keiten in  Reaktion  auf  die  Einwirkungen  der  besonderen  Oertlichkeu 
gebildet  haben,  aber  keine  „Arten"  darstellen.  Deshalb  brauchen  solcae 


*)  Auch  im  Speichel  der  Tiere  (Hunde,  Papageien)  finden  sich  häufig  S.  vor. 
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Gruppierungen  jedoch  nicht  wertlos  zu  sein.  Die  Formen,  die  wir 
S  Sten  unzweifelhaft  durch  S.  hervorgerufenen  Erkrankungen 
findet  treten  als  S.  longus  auf,  nicht  aber  mit  dem  morphologischen 
fharakter  des  longissimus,  conglomeratus  oder  brevis,  und  wir  dürfen 
annehmen,  daß  S.,  die  jenem  entsprechen,  die  meiste  Aussicht  aut 
das  Vorhandensein  pathogener  Fähigkeiten  geben. 


Bei  der  Rhinitis  acuta  ist  das  dünnflüssige  Sekret  in  der 
Regel  sehr  bakterienarm.  Erst  im  weiteren  Verlaufe  der  Erkran- 
kung stellen  sich  reichlicher  Bakterien  ein,  außer  S.  namentlich 
Pneumokokken,  Staphyloc.  albus  und  Kapselbacillen.  Sehr  wechselnde 
Befunde  gibt  auch  die  akute  katarrhalische  Pharyngitis.  S. 
kommen  hier  ziemlich  gleichmäßig  häufig  mit  Pneumokokken  vor, 
meist  vergesellschaftet  mit  Staphylokokken,  gar  nicht  selten  treten 
aber  beide  zahlenmäßig  zurück  vor  gewissen  gramnegativen  Diplo- 
kokken, dem  Diploc.  catarrhalis  und  dem  Diploc.  pharyng.  flavus  I 

^^^^  Gegenüber  diesen  ätiologisch  schwer  zu  deutenden  Befunden  bei 
katarrhalischen  Prozessen  finden  wir  die  S.  bei  den  follikulären 
und  pseudomembranösen  Anginen  in  einer  Zahl  und  mit  einer 
Regelmäßigkeit  vor,  daß  ein  ätiologischer  Zusammenhang  wohj 
schwerlich  geleugnet  werden  kann.  Die  Pneumokokken  sowohl  wie 
andere  oben  aufgeführte  Kokken,  gramnegative  Diplokokken  und 
Staphylokokken  treten  hier  gegenüber  den  S.  erheblich  zurück 
und  dürften,  wo  sie  überhaupt  vorkommen,  als  Begleitbakterien 
anzusehen  sein.  Verwiesen  sei  hier  auf  die  Arbeiten  von  VeillonIO^, 
Lemoine  110,  Cassedebat  111,  Dahmer  112,  LE  Damany  11^  ZeehuisenH^ 
LemaireI'^  StoossH*',  Reiche  &  Schomerus  11',  Thalmann.  Nach 
den  Angaben  Thalmanns  treten  die  S.  hier  fast  ausschließlich  in  der 
Form  des  hämolysierenden  S.  longus  pyogenes  auf.  Daß  ihnen  auch 
die  pathogenen  Eigenschaften  derselben  voll  zukommen,  beweisen 
die  nicht  seltenen  Beobachtungen,  nach  denen  andere  eitrige  Prozesse 
(Tonsillarabszeß,  Otitis)  sich  an  die  Anginen  anschließen,  sowie  das 
häufige  gleichzeitige  Vorkommen  von  Anginen  und  puerperalen  Pro- 
zessen **). 

Nach  der  schon  erwähnten  Zusammenstellung  von  de  la  Chapelle^^^ 
die  sich  auf  das  Material  einer  im  Jahre  1904  in  Helsingfors  beobachteten 
Angmaepidemie  (2003  Fälle)  stützt,  wurden  im  Anschluß  an  Angina  folgende 
Polgeerkrankungen  beobachtet:  Erysipel  7mal,  Otitis  media  24mal,  Peritonitis 
diffusa  18mal,  Empyema  proc.  mastoid.  3mal,  Empyema  antri  Highmori  Imal, 
Abszeß  der  Epiglottisgegend  2mal,  Laryngitis  2mal,  Bronchitis  2mar,  Pneumonie 
Imal,  Polyarthritis  acuta  7mai,  Nephritis  haemorrhagica  8mal,  Oophoritis  2mai, 
Neuritis  5mal. 

Nach  alledem  dürfen  wir  wohl  den  S.  longus  als  den  häufigsten 
Erreger  der  Anginen  ansehen.  Für  die  Entstehung  der  Infektion 
kommen  zwei  Möglichkeiten  in  Betracht:  Uebertragung  eines  schon 
virulenten  S.  longus  oder  Virulenzsteigerung  des  schon  im  Rachen 
vorhandenen  S.  longus  unter  dem  Einflüsse  ihm  günstiger  Umstände 
(Epithelläsionen,  Herabsetzung  der  Widerstandsfähigkeit  des  Organis - 

*)  Den  Diph.  phar.  flav.  II  habe  ich  mehrere  Male  als  dominierendes  Bak- 
terium bei  Anginen  gefunden,  an  denen  ganze  Familien  fast  gleichzeitig  er- 
krankt waren. 

**)  Vgl.  Abschnitt  Erysipel. 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  iJ.  Aufl.  IV.  31 
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mus  durch  Erkältungen,  Magendarmkatarrhe  usw.,  geeignete  Bak- 
terienassoziationen).   Für  die  Möglichkeit  einer  Virulenzsteigerunp 
bei  Assoziation  mit  anderen  Krankheitsnoxen  sprechen  auch  die  Be-  ^ 
funde  menschenvirulenter  S.  bei  Diphtherie  und  Scharlach,  wenn  i 
anders  wir  bei  diesen  Affektionen  nicht  stets  mit  einer '  Misch-  j 
infektion  des  Hauptvirus  mit  von  Ilaus  aus  pathogenen  S.  rechnen  i 
wollen.    Jedenfalls  müssen  wir  in  praxi  den  Anginakranken  als  1 
Träger  menschenpatho gener  S.  ansehen,  die,  auf  Wunden  über- r 
tragen,    eitrige,    phlegmonöse,    erysipelatöse    Prozesse    hervorrufen  ] 
können,  beim  Eindringen  in  den  Rachen  wieder  Angina.  Infek- 
tionen von  Familienangehörigen  kommen  bei  Angina  häufig  vor  • 
aber  auch  Epidemien,  die  die  Einwohnerschaft  ganzer  Häuser,  ja  i 
Stadtviertel  in  Mitleidenschaft  zogen,  wurden  wiederholt  beobachtet,  t 

Die  Anwesenheit  der  S.  in  den  diphtherischen  Herden  (bei  j 
bacillärer  Diphtherie)  wurde  schon  von  Löffler  festgestellt  und  i 
von  allen  Nachuntersuchern  bestätigt.    Bei  den  meisten  Diphthe-  i 
rien  sind  die  S.  zahlreich  vorhanden,  bei  manchen  so  zahlreich,  daß  I 
sie  den  lokalen  Prozeß  zu  beherrschen  scheinen.   Aus  diesem  Grunde  < 
waren  manche  Autoren  geneigt,  die  S.  für  die  Hauptursache  der  Di- 
phtherie zu  halten  und  den  LöFFLERSchen  Bacillen  mehr  die  Rolle  < 
einer  gefährlichen  Komplikation  zuzuerkennen,    eine  Ansicht,   die  < 
namentlich  von  Baumgarten  und  Dahmer  vertreten  wurde.    Bei  > 
französischen  Autoren  finden  wir  eine  Einteilung  der  Diphtherie  < 
in  septische  Diphtherie,  das  ist  Mischinfektion  mit  S.  (Diphterie  < 
avec  association)  und  Mandelentzündung  mit  deszendierendem  Croup 
Diphterie  pure).  Diese  Einteilung  entspricht  nicht  den  tatsächlichen 
Verhältnissen,  da  mit  ganz  wenigen  Ausnahmen  S.  immer  bei  Di-  i 
phtherie  nachweisbar  sind,  diese  Diphtherien  aber  keineswegs  immer  i 
einen  septischen  Charakter  tragen.    Die  Bedeutung  der  S.  bei  der  i 
Diphtherie  beruht,  abgesehen  von  der  lokalen  Gewebsschädigung,  : 
wodurch  sie  die  Vermehrung  der  Bacillen  begünstigen,  in  der  In-  i 
vasion  in  andere  Organe  (Lunge,  Niere),  mit  der  namentlich  in  der  i 
Zeit  vor  Einführung  der  Serumtherapie  gerechnet  werden  mußte. 

Mehr  noch  als  bei  Diphtherie  hat  das  Vorkommen  der  S.  bei  j 
Scharlach  das  Interesse  der  Bakteriologen  gefesselt. 

Von  historischen  Daten  sei  kurz  bemerkt,  daß  schon  Crooke  i 
1885  in  den  Organen  von  Scharlachleichen  S.  nachwies.   Aus  dem  i 
gleichen  Jahre  stammen  auch  die  Angaben  von  Frankel  &  Freuden-  i 
BERG.   Babes  neigt  einige  Jahre  später  der  Ansicht  zu,  daß  es  sich  I 
beim  Scharlach  wie  beim  Erysipel  um  Invasion  eines  aus  irgendeiner  t 
Ursache  spezifisch  virulent  gewordenen  S.  handele.    Raskin^^  kam  i 
auf  Grund  sorgfältiger  Untersuchung  an  einem  großen  Materiale  zu  i 
dem  Resultat,  daß  die  S.  bei  Scharlach  schon  frühzeitig  maligne  Kom-  i 
plikationen  hervorrufen.  Nach  einer  Zusammenstellung  von  Ranke 
aus  dem  Münchener  Kinderkrankenhause  fanden  sich  in  6.5  Proz.  der  i 
frischen  Scharlachfälle  diphtherische  Auflagerungen  im  Rachen.  Bei  i 
etwa  der  Hälfte  dieser  Fälle  konnte  der  Diphtheriebacillus,  größten-  i 
teils  gemischt  mit  S.,  nachgewiesen  werden.   Bei  38,8  Proz.  wurden  t 
S.  allein  gefunden.    Beweisender  für  die  Bedeutung  der  S.  bei  Schar-  • 
lach  sind  einige  Arbeiten  aus  den  letzten  Jahren.  Baginsky  &  Som-  I 
MERFELD      berichten  über  42  Scharlachfälle,  unter  denen  sich  8  be- 
fanden mit  so  foudroyantem  Verlaufe,  daß  nach  Ansicht  der  Autoren 
eine  sekundäre  Erkrankung  ausgeschlossen  war.  Aber  auch  in  diesen 
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Fällen  ließen  sich  im  Herzblute  und  den  Organen  der  Leiche  S.  nach- 
weisen. Nach  Mitteilungen  von  Eumpel^^o^  die  sich  in  der  Haupt- 
sache auf  die  Untersuchungen  von  Jochmann  stützten,  waren  in 
13  Proz.  der  Schai'lachfälle  S.  im  lebenden  Blute  bakterioskopisch  er- 
weisbar. Bei  50  Proz.  der  Scharlachleichen  ergab  die  Untersuchung 
auf  S.  positive  Resultate.  Jochmann  i^i  selbst  berichtet,  daß  er  wäh- 
rend des  Lebens  unter  161  Fällen  25mal  =  15,5  Proz.  S.  (sämtlich 
letal  verlaufende  Fälle)  hätte  feststellen  können.  Der  Nachweis  ge- 
lang aber  nicht  auf  der  Höhe  des  Exanthems  am  1.  oder  2.  Tage, 
ebensowenig  bei  ganz  foudroyanten  Fällen,  wo  auch  die  Untersuchung 
post  mortem  negativ  ausfiel.  Die  Untersuchung  von  Scharlachleichen 
o-ab  in  70  Proz.  positive  Resultate. 

°  An&er  durch  den  mikroskopischen  und  kulturellen  Nachweis  ist 
in  neuerer  Zeit  noch  durch  serologische  Verfahren  die  Bedeutung  der 
S.  für  den  Scharlachprozeß  dargetan.  Schleissner122  fand,  daß  das 
Blut  von  Scharlachkranken  komplementablenkende  Wirkungen  gegen- 
über Emulsionen  von  S.  besaß,  die  aus  Scharlachfällen  gezüchtet 
waren.  Bei  Benutzung  von  Erysipelstreptokokken  als  Antigen  ver- 
sagte die  Reaktion,  fand  sich  aber,  wenn  auch  schwächer,  auch  bei 
S.  aus  Puerperalfieber  und  einem  Stamme  aus  Panophthalmie.  In  den 
ersten  Krankheitswochen  war  die  Reaktion  noch  negativ,  erreichte 
dann  am  10.  Tage  ihren  Höhepunkt,  um  nach  etwa  6  Wochen  zu  ver- 
schwinden. Nach  den  Untersuchungen  von  LevieratoI^s  scheint  sie 
aucli  durchaus  spezifisch  zu  sein,  insofern  als  sie  bei  Antigenen  aus 
Staphylokokken,  Diplokokken,  Typhus-  und  anderen  Bakterien  nicht 
eintrat.  Auf  eine  sehr  frühzeitige  Beteiligung  der  S.  an  dem  Krank- 
heitsprozesse weisen  die  Arbeiten  von  Tunicliff124  tiber  das  opso- 
nische Verhalten  des  Scharlachblutes  gegenüber  S.  hin. 

Zweifellos  spielen  die  S.  bei  der  Scharlacherkrankung  eine  sehr 
wichtige,  und  häufig  wahrscheinlich  ausschlaggebende  Rolle,  nament- 
Uch  dann,  wenn  sie  in  das  Blut  eindringen  und  Metastasierungen  in 
anderen  Organen  hervorrufen.  Dagegen  lassen  sich  gegen  die  An- 
nahme, daß  sie  die  primären  Erreger  darstellen,  trotz  ihres  an  Regel- 
mäßigkeit grenzenden  häufigen  Vorkommens,  trotz  der  serologischen  Be- 
funde und  auch  der  durch  den  sogenannten  Wundscharlach  dargetanen 
Fähigkeit,  scharlachähnliche  Exantheme  hervorzurufen,  mancherlei  Be- 
denken geltend  machen.  Diese  gipfeln  weniger  in  der  Erwägung,  daß 
doch  nicht  bei  allen  Fällen,  und  namentlich  nicht  bei  allen  foudroyan- 
ten, der  exakte  Nachweis  der  S.  erbracht  ist,  als  in  der  Schwierig- 
keit, sich  vorzustellen,  daß  eine  so  wohlcharakterisierte,  ungemein 
ansteckende  Krankheit  durch  Erreger  hervorgebracht  werden  sollte, 
die  wir  auf  keine  Weise  von  den  pyogenen  Eitererregern  unter- 
scheiden können.  Von  einzelnen  schwer  unterzubringenden  Formen  ab- 
gesehen, handelt  es  sich  immer  um  den  hämolysierenden  S.  longus, 
allein  oder  auch  vergesellschaftet  mit  dem  S.  conglomeratus.  Auch 
die  Impfversuche,  die  neuerdings  von  Landsteiner,  Levaditi  & 
OASEK205  an  Affen  vorgenommen  wurden,  machen  eine  andere  Krank- 
leitsnoxe  als  die  S.  für  den  Scharlach  wahrscheinlich. 
S  h^^^  Untersuchung  aus  dem  Rachen  stammenden  Materiales  auf 

•  nat  zunächst  auf  mikroskopischem  Wege  zu  geschehen.  Entnommen 
Wh  t;^"'^^^^'^'^'  indem  die  erkrankten  Partien  mit  einem  sterilisierten 
»vattebäuschchen,  das  fest  um  das  Ende  eines  starken  Drahtes  ge- 

üQden  ist,  abgewischt  werden.  Hiervon  angefertigte  mikroskopische 
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Präparate  geben,  wenn  es  sich  um  Diphtherie  handelt,  zunächst  einen 
Ueberbliclc  über  das  Mengenverhältnis  der  Bacillen  und  Kokken.  Die. 
S.  sind  jedoch  von  anderen  Kokken  auf  diese  Weise  nicht  genügend 
zu  unterscheiden,  da  sie  hier,  wie  überhaupt  im  Gewebe  und  in  Ge- 
websflüssigkeiten, selten  eine  ausgesprochene  Kettenlagerung  zeigen, 
sondern  meist  in  Diplokokkenform  auftreten.  Um  dieselben  nach  Zahl 
und  Art  zu  bestimmen,  ist  die  Kultur  nötig,  die  in  der  Weise  aus- 
geführt wird,  daß  das  an  den  Wattebäuschchen  haftende  Material  auf 
Blutagarplatten  ausgestrichen  wird.  Kann  man  nach  dem  mikro- 
skopischen Präparate  nur  mit  wenig  S.  rechnen,  so  empfiehlt  sich  die 
Vorkultur  auf  Traubenzuckerbouillon  oder  Traubenzuckeragar  (Ueber- 
tragung  aus  Kondenswasser). 


Von  Nase  und  Rachen  können  S.-Infektionen  auf  die  benachbarten 
Höhlen,  Oberkieferhöhle,  Stirnhöhle,  namentlich  aber  das  Mittelohi-i 
sich  ausbreiten.  In  manchen  Fällen  finden  sich  neben  S.  longus  aus-, 
schließlich  Pneumokokken,  der  S.  mucosus,  auch  der  Microc.  catar-- 
rhalis  und  Staphylokokken  (vgl.  u.  a.  Zaufal^^ö^  NetterI^s,  Lagan,: 
A.  TuENER  &  C.  Lev^is127,  Libmann  &  CellorI^s).  Prognostisch l 
sollen  die  durch  den  S.  longus  und  S.  mucosus  bedingten  Entzün-i 
düngen  am  ungünstigsten  sein. 

Auch  bei  schweren  Conjunctivitiden  sind  bisweilen  S.  als. 
Erreger  nachgewiesen  (CoppezI^s,  Uthoff130^  AxenfeldI^i,  Kauf-f 
MANN  132^  Engel  133).  In  einigen  Fällen  schlössen  sich  die  Conjunc-: 
tivitiden'  an  Erkrankungen  der  oberen  Luftwege  (Influenza,  Masern) 
an,  was  darauf  hinweist,  daß  die  S.  von  der  Nase  aus  in  den  Binde-? 
hautsack  eingewandert  sind.  Meist  scheint  es  sich  aber  nur  umo 
eine  besondere  Lokalisation  der  S.  im  Verlaufe  allgemeiner  Sepsisi* 

gehandelt  zu  haben.  -n,  ,  j 

Von  den  primären  Ansiedelungen  vermögen  die  S.  auf  dem  ±5lut-i 
wege  in  entfernt  gelegene  Organe  einzudringen  und  dort  metastatischei 
Prozesse  zu  bewirken.  Die  am  häufigsten  betroffenen  Organe  smdi' 
Nieren  Herz  und  Gelenke.  Es  sei  aber  bemerkt,  daß  auch  andere- 
pyogene  Bakterien,  namentlich  Staphylokokken  und  Pneumokokken; 
(ausnahmsweise  auch  Gonokokken  und  Meningokokken)  bei  solchen' 
pyämischen  Metastasen  gefunden  werden.  Gewisse  Endocarditi-.i 
den  die  durch  chronisch  protrahierten  Verlauf,  gewisse  Eigentum;) 
lichkeiten  der  Temperaturkurve  und  Malignität  ausgezeichnet  sma 
(Endocarditis  lenta),  ergaben  bei  der  bakteriologischen  Untere 
suchung  meist  den  nicht  hämolysierenden  S.  longus  —  den  S.  viri- 
dans  Schottmüller  134*).  c,  t  *  w  .  ..rin^ 

Als  eine  vom  Rachen  ausgehende  metastatische  S.-lntektion  wira 
meist  auch  die  Polyarthritis  acuta,  der  Gelenkrheumatismus,  anj 
gesehen  Wir  verstehen  darunter  bekanntlich  eme  fieberhatte  JiiF. 
krankung,  deren  wichtigste  Symptome  Schwellung  und  Schmerzhafti& 
keit  eines  oder  mehrerer  Gelenke  darstellen.  Häufige  Komplikationen 
sind  Entzündungen  der  serösen  Häute,  des  Pericards  in  14  J^roz^ 
des  Endocards  in  20  Proz.  der  Fälle  (Bamberger  &  Leber).  Auuen 
dem  werden  gewisse  Hautaffektionen  beobachtet,  denen  wir  aucn  u 

nehme  hier  an,  daß  sich  die  Hämoiyse  hier  unter  der  Einwirkung 
des  erkrankten  Organismus  verloren  hat. 
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(]em  Verlaufe  generalisierter  pyämischer  Prozesse  begegnen,  die  Pur- 
pura und  das  Erytliema  multiforme.  Bei  kindlichen  Individuen  kommt 
es  nicht  selten  zu  einer  Komplikation  auf  nervösem  Gebiete,  der 

Chorea  minor.  ,    •      a  • 

Eingeleitet  wird  die  Erkrankung  in  der  Regel  durch  eine  Angina, 
oder  sie  stellt  die  Portsetzung  anderer  im  Eachen  etablierter  Pro- 
"sse  —  der  Diphtherie,  des  Scharlachs  —  dar.  Diese  Tatsachen 
machen  es  sehr  wahrscheinlich,  daß  der  Krankheitserreger  vom 
Rachen  aus  eindringt,  und  es  lag  auch  nahe,  ihn  unter  den  hier  beob- 
achteten Lebewesen  zu  suchen.  Die  bakteriologischen  Befunde,  die 
bei  der  Untersuchung  des  Blutes,  des  Gelenkinhaltes  und  des  Eachens 
erhoben  wurden,  haben  jedoch  bis  jetzt  keine  sicheren  und  eindeutigen 
Resultate  ergeben. 

Mantle  fand  (1887)  bei  7  Fällen  Diplokokken  und  kurze  dicke  BaciUen, 
BüDA^  in  einem  Falle  S.,  Veillon  in  22  Fällen  S.,  in  16  Pneumokokken  und 
in  2  Staphylokokken,  Charrin136  in  22  Fällen  14mal  Staphylokokken,  4mal  b., 
9mal  Colibacillen  und  2mal  sterile  Aussaat.  Von  Sahli^"  wurden  Staphylo- 
kokken, von  Bertaux  gar  Tetragenus  im  Blute  nachgewiesen.  Singer  i^s  unter- 
suchte bei  einem  größeren  Materiale  Blut,  Harn  und  Gelenkmhalt.  Der  Blut- 
befund war  meist  negativ.  Er  fand  Staphylokokken,  S.  pyogenes  und  S.  con- 
glomeratus.  Maragliano  und  Mircolii*«  gehen  Staphylokokken  als  Haupt- 
erreger der  rheumatischen  Chorea  an.  Bei  rheumatischer  Purpura  und  Ji,rythem 
wies  Singer  S.  und  Staphylokokken  nach.  Bei  rheumatischer  Endocarditis  smd 
meist  Streptokokken,  weiterhin  aber  auch  Staphylokokken,  Pneumokokken  und 
gelegentlich  auch  andere  Kokken  gefunden  worden.  Hierdurch  wurden  alle 
pyogenen  Kokken  wie  bei  der  Pyämie  so  auch  bei  der  Polyarthritis  und  ihren 
Komplikationen  m  Frage  kommen  können. 

Speziell  auf  den  Nachweis  von  S.  waren  die  Untersuchungen  von  Wasser- 
mann 1*1,  Meyer  und  Menzer  gerichtet. 

Der  Erstgenannte  züchtete  aus  den  endocarditischen  Auflagerungen  sowie 
Blut  und  Gehirn  einer  Person,  die  an  rheumatischer  Chorea  gelitten  hatte,  einen 
S.,  der  durch  seme  Ansprüche  an  den  Nährboden  (höheres  Alkali-  und  Pepton- 
bedürfnis)  und  durch  sem  pathogenes  Verhalten  auffiel.  Derselbe  rief  bei  Ka- 
ninchen eine  meist  tödlich  verlaufende  und  mit  multiplen  Gelenkaff ektionen  _  ein- 
hergehende Krankheit  hervor.  Die  ersten  Erscheinungen  traten  bei  den  Tieren 
nach  3—4  Tagen,  manchmal  aber  auch  erst  später  ein.  Die  Schwellung  ging  oft 
an  emem  Gelenke  zurück  und  ergriff  sprungweise  ein  anderes.  Die  trübserösen, 
häufig  leukocytenhaltigen  Gelenkexsudate  enthielten  den  S.  ni  Reinkultur.  Meyer, 
der  in  Gemeinschaft  mit  v.  Leyden  &  Michaelis  25  Fälle  ausgesprochener, 
die  Polyarthritis  begleitender,  Angina  untersuchte,  verfuhr  bei  der  Isolierung 
seiner  S.  in  folgender  Weise:  Nach  gründlicher  Ausspülung  der  Mundhöhle  wurde 
Material  von  den  Lakunen  der  Tonsillen  entnommen  und  auf  Bouillon_  (Acites- 
bouilion)  übertragen.  Die  nach  24-stündigem  Aufenthalt  der  Röhrchen  im  Brut- 
schrank gewonnene  Mischkultur  wurde  Kaninchen  intravenös  injiziert:  die  zuerst 
auftretende  Gelenkgeschwulst  enthielt  dann  spärliche  Diplokokken,  die,  meist 
intracellulär  in  den  Leukocyten  und  Endothelien  gelagert,  nach  Gram  bei  nach- 
folgender Färbung  mit  Kühnes  Methylenblau  sichtbar  gemacht  werden  konnten. 
Starben  die  Tiere  nachträglich  an  Endocarditis,  so  fanden  sich  die  Kokken  auch 
im  Zentrum  der  oft  recht  voluminösen  Exkreszenzen.  Die  kulturellen  Eigen- 
schaften ergaben  wenig  Bemerkenswertes.  In  Bouillon  wuchsen  die  Diplokokken 
zu  kurzen  Ketten  aus  und  starben  schnell  ab.  Auf  Agar  zeigte  sich  nur  kümmer- 
liches  Wachstum.  Während  der  Nachweis  dieser  S.  mit  Tonsillenmaterial  in 
der  angegebenen  Weise  regelmäßig  gelang,  steht  derselbe  für  die  Gelenke,  von 
vereinzelten  Angaben  (Menzer,  Poynton,  Triboulet)  abgesehen,  noch  aus. 

Im  wesentlichen  stützt  sich  die  Annahme  der  Autoren,  daß  in  diesen  S. 
der  Erreger  des  Gelenkrheumatismus  vorläge,  auf  das  pathogene  Verhalten  der- 
selben dem  Kaninchen  gegenüber.  Nur  rufen  aber  S.  der  verschiedensten  Her- 
kunft, wenn  sie  mit  geringer  Virulenz  begabt  in  größeren  Mengen  intravenös 
appliziert  werden,  Gelenkaffektionen  hervor,  eine  bei  den  S.  schon  längst  be- 
kannte Tatsache.  Die  Spezifizität  dieser  S.  für  den  Gelenkrheumatismus  ist  nach 
dem  bisher  darüber  Mitgeteilten  nicht  haltbar.  Zu  diesem  Resultate  kam  auch 
COLE  T.  Refus  1**  bei  seinen  vergleichenden  Untersuchungen. 
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Die  wenigen  bisher  ausgeführten  serologischen  Untersuchungen  i 
scheinen  wenigstens  für  eine  Beteiligung  des  S.  longus  pyogenes  bei 
der  Krankheit  zu  sprechen.  Immerhin  ist  zu  bedenken,  daß  der  Ge- 
lenkrheumatismus deutliche  Abweichungen  von  der  durch  die  gewöhn- 
lichen Kokken  erzeugten  Pyämie  sowohl  in  klinischer,  wie  patho-  ^ 
logisch-anatomischer  wie  bakteriologischer  Hinsicht  zeigt.    In  klini-  - 
scher  durch  das  sprunghafte  Befallen  der  Gelenke,  durch  eine  ge-  . 
wisse  Flüchtigkeit  des  Prozesses,  die  auch  in  der  leichten  Beein-  • 
flußbarkeit  durch  spezifische  Mittel  zum  Ausdruck  kommt,  in  patho-  - 
logisch-anatomischer  durch  den  Charakter  der  Synovitis,  die  ein  meist  t 
spärliches,   klares,   zellarmes  Exsudat  liefert,   und  in  bakteriologi-  , 
scher  last  not  least  durch  die  häufig  beobachtete  Keimfreiheit  des  i 
Exsudates. 

S.-Inf ektionen  der  tiefen  Luftwege  u-nd  Lungen. 

Das  Sekret  bei  Katarrhen  der  Luftröhre  und  der  Bronchien  weist  l 
nicht  selten  zahlreiche  S.  auf,  denen  möglicherweise  eine  Bedeutung  5 
für  den  Krankheitsprozeß  zukommt  (C.  CaisseI^^^  Denys  &  van  de  i 
Velde  1*6,  Queyrat^^'^).  Im  allgemeinen  werden  wir  uns  hier  ihre  1 
pathogene  Wirksamkeit  in  der  Weise  vorzustellen  haben,  daß  sie  sich  1 
erst  auf  Grund  eines  durch  Erkältung  oder  andere  Ursachen  geschaf-  ■ 
fenen  Reizzustandes  der  Schleimhäute  stärker  entwickeln,  dann  aber,  , 
mehr  oder  minder  assoziiert  mit  anderen  Mikroorganismen,  Staphylo-  ■ 
kokken,  Pneumokokken  usw.,  den  vorhandenen  Eeizzustand  steigern  3 
und  durch  Bildung  giftiger  Produkte  allgemeine  Krankheitserschei- 
nungen (Fieber  usw.)  auslösen. 

Mehr  gesichert  scheint  die  ätiologische  Bedeutung  der  S.  bei  1 
manchen  Formen  von  Pneumonien  zu  sein.  Nach  Widal,  Till-  ■ 
MANN  u.  a.  kommen  „Lungenery sipele",  Wanderpneumonien  vor,  • 
die  nach  Widal  durch  insidiösen  Anfang,  oft  ohne  Fröste  und  I 
Seitenstechen,  zunehmende  Dyspnoe,  Husten  mit  eitrig-schleimigem  1 
Auswurf  und  raschem  Verlauf  charakterisiert  sind*).  Die  von  i 
Finkler  beobachteten  S. -Pneumonien  zeigten  im  klinischen: 
Bilde  Aehnlichkeit  mit  Typhus.  Auffällig  ist  vor  allem  der  Kontrast  i 
zwischen  der  Schwere  der  Allgemeinerscheinungen  und  dem  geringen  : 
physikalischen  Befunde.  Auswurf  fehlte  häufig  völlig.  Pathologisch-  . 
anatomisch  handelte  es  sich  um  eine  zeitweise  auftretende,  lobuläre  « 
Entzündung,  bei  der  die  Alveolen  und  das  interstitielle  Gewebe  mit  « 
einem  vorwiegend  zelligen  Materiale  (Rundzellen,  mehrkernige  Leuko-  > 
cyten)  ausgefüllt  waren.  Die  aus  Punktions-  und  Sektionsmateriale  1: 
gewonnenen  S.  zeigten  (Selter^^^)  nur  sehr  schwaches  Wachstum 
auf  Agar,  geringe  Virulenz  gegenüber  Maus  und  Kaninchen  und 
starben  in  Kulturen  schnell  ab.  Die  Erkrankungen  an  dieser  Pneu- 
monieform wurden  meist  gruppenweise  beobachtet.  Bachem,  Selter,  : 
Finkler  führten  die  von  ihnen  beobachtete  Epidemie  auf  Infektion  2 
von  Papageien  zurück  (Psittakosis),  doch  erscheinen  die  hierfür  an-  i 
geführten  Beweise,  wenigstens  soweit  sie  sich  auf  die  bakteriologi- 
schen Untersuchungen  stützen,  nicht  gerade  einleuchtend. 

Weiter  kommen  die  S.  als  Erreger  sekundärer  Infektionen  bei 
der  Lungentuberkulose  in  Betracht.  Schon  1884  hat  Koch  in  seiner 
grundlegenden  Arbeit  über  die  Aetiologie  der  Tuberkulose  auf  die 


*)  Nach  Kocher  &  Tavel  (s.  a.  O.)- 
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-n  ,ip„timo-  der  Begleitbakterien  aufmerksam  gemacht,  wobei  er  zu- 
vh\t  ebenso  wie  später  noch  Gaffky,  den  M.  tetragenus  im  Auge 
f  ttP  '  Eino-ehendere  Untersuchungen,  an  denen  sich  namentlich  Cor- 
T  Kitas  vTO   Petruschky,  Spengler  beteiligten,  ergaben  jedoch, 
^  ß  in  den  S.'  die  wichtigsten  Erreger  der  Sekundärinfektionen  zu 
rhew  waren    Cornet  konnte  an  Schnittpräparaten  zeigen,  wie  die 
S  in  Zügen  Schritt  auf  Schritt  den  Tuberkelbacillen  folgten,  stellen- 
weise ihnen  sogar  vorauseilten.  ^  ^  u 

luch  durch  die  Sputumuntersuchung  nach  der  KiTASATOSchen 
Methodik  die  die  Ausschließung  der  mit  dem  Mundspeichel  beige- 
iaischten  Bakterien  ziemlich  vollständig  gestattete,  schien  die  Bedeu- 
tiine  der  S.  für  den  Verlauf  erwiesen.  Klinisch  brachte  man  nament- 
lich die  starken  Temperaturschwankungen  (starke  Morgenremissionen 
—  plötzlich  steil  aufsteigende  Abendtemperatur)  mit  S.-Wirkungen 
in  Verbindung.  Neuere,  namentlich  im  Eppendorf  er  Krankenhause  an- 
gestellte Untersuchungen  machen  es  jedoch  wahrscheinlich,  daß  man 
die  Bedeutung  dieser  Sekundärinfektionen  etwas  überschätzt  hat. 

Unter  241  Blutuntersuchungen,  die  nach  der  ScHOTTMÜLLERschen  Methodik 
mit  Verwendung  großer  Biutmengen  (20  ccm)  bei  187  Patienten  mit  vorge- 
schrittener Lungenphthise,  zum  Teil  kurz  vor  dem  Tode,  angestellt  wurden, 
konnten  nur  4mal  Keime  in  geringer  Anzahl  nachgewiesen  werden,  und  zwar 
•^mal  S  und  je  einmal  Staphylococcus  und  Diplococcus  lanceolatus.  Bei  100  der 
intra  vitam  untersuchten  Personen  konnte  das  Blut  auch  nach  dem  Tode  auf 
seinen  Keimgehalt  geprüft  werden,  wobei  sich  45mal  Bakterien  überhaupt  und 
27mal  S.  nachweisen  ließen.  Ein  Vergleich  mit  den  vorgenannten  Zahlen  laßt 
schließen,  daß  die  hier  gefundenen  Bakterien  meist  erst  in  agonalen  Stadium  m 
das  Blut  emgedrungen  sind  (Benöhr  i*^). 

Die  aus  dem  Sputum  oder  aus  dem  Blut  und  Organen  der 
Leichen  Tuberkulöser  gezüchteten  S.  entsprechen  in  ihrem  morpho- 
logischen und  kulturellen  Verhalten  durchaus  den  bekannten  pyogenen 
Formen.  Gegenüber  dem  Tier  (Maus  und  Kaninchen)  verhalten  sie 
sich  verschieden.  Die  Virulenz  schwankt  in  großen  Grenzen :  es  kom- 
men sowohl  sehr  hochvirulente  wie  fast  unvirulente  vor,  aber  es  lassen 
sich  auch  hier  keinerlei  Schlüsse  aus  dem  Verhalten  in  dem  beson- 
deren Krankheitsfalle  auf  die  Virulenz  gegenüber  dem  Tier  ziehen 
und  umgekehrt. 


S.-Infektionen  der  Pleura,  die  meist  zu  eitrigen  Exsudaten 
führen,  treten  häufig  sekundär  .als  Folge  anderer  Herderkrankungen, 
namentlich  solcher  in  den  Lungen,  auf.  Nach  Netter  ^  sind  50  Proz. 
der  eitrigen  Pleuritiden  auf  S.  zurückzuführen. 

S.-Infektionen  des  Darmes. 

Die  im  normalen  Darm  vorkommenden  S.  sind  dieselben,  denen 
wir  auch  in  der  Mundhöhle,  Rachen  und  Speichel  begegnen  —  der 
nicht  hämolysierende  S.  longus,  und  vor  allem  der  S.  lacticus 
(Kruse)*).  Dieser  polymorphe  S.  (vgl.  Abschnitt  II),  der  einen 
der  wichtigsten  Erreger  der  Milchsäuerung  darstellt,  ist  ubiquitär; 
sehr  reichlich  findet  er  sich  namentlich  in  der  Marktmilch,  in  die 


*)  S.  lacticus  =  Strept.  Güntheri  (Lehmann  &  Neumann)  =  Lactococeus 
(ßEUERLN-cK)  =  Strept.  acid.  lactici  =  Strept.  lactis  =  Enterococcus  (Thiercelin) 
—  Microc.  ovalis  (Escherich). 
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er  wohl  schon  aus  den  Eutergängeu  der  Külie  eingedrungen  ist 
Sehr  früh  tritt  er  auch  im  Darm  des  Säuglings  auf,  der  ihn  vi(^! 
leicht  schon  bei  Passage  der  mütterlichen  Vagina  aufgenommen  hat  > 
und  stellt  dort  durch  längere  Zeit  mit  den  Anaeroben  Bac.  bifidus  undi 
Bac.  perfringens  den  Hauptteil  der  Bakterienflora  dar  (Sittler  lyu  isi^  .; 

Eine  erhebliche  Zunahme  können  die  S.  bei  entzündlichen  Zu-i 
ständen  des  Darmes,  bei  Ruhr  und  ruhrähnlichen  Erkrankungen  i 
Sommerdiarrhöen  usw.  erfahren,  wo  ihr  reichliches  Vorkommen  in  deni 
Stühlen  schon  von  Kruse  &  Pasquale^s^  bemerkt  wurde.  Die  patlio-i 
gene  Bedeutung  der  S.  für  die  Erkrankungen  des  Darmes  ist  nocht 
nicht  geklärt,  doch  wird  eine  solche  von  einzelnen  Autoren  für  diei 
von  ihnen  beschriebenen  Fälle  angenommen  (BeckI^^^  Weichsel-: 
BAUM  15*,  Dräsche  155).  Der  von  Dräsche  bei  einer  Erkrankung  vons 
Cholera  nostras  isolierte  S.  soll  andern  Personen  einverleibt  gleich-; 
falls  choleriforme  Erscheinungen  hervorgerufen  haben.  Weiter  be-i 
schreibt  Axel  HostI^^  eine  kleine  Familienepidemie  von  Enteritis.i 
die  er  auf  den  Genuß  von  Milch  euterkranker  Kühe  zurückführt.t 
Bärmann  &  Eckersdorf  1^7  berichten  über  ruhrähnliche  auf  Sumatrai 
wiederholt  beobachtete  Erkrankungen,  bei  denen  Ruhrbacillen  in  den 
Stülilen  nicht  nachgewiesen  werden  konnten,  wohl  aber  zahlreiche 
hämol3^sierende  S.  longi.  Die  Autoren  sind  der  Ansicht,  daß  es  sich( 
hier  um  Infektionen  mit  S.  des  Erysipels,  das  gleichfalls  häufig  vom 
kam,  gehandelt  habe.  Eine  etwas  größere  Zusammenstellung  hierhen 
gehöriger  Erkrankungen  finden  wir  weiter  in  einer  Arbeit  von  Tavel,: 
DE  C^:RENVILLE,  Equet  &  KrumbeinI^s,  Die  hier  aufgeführten  Enteri-: 
tiden  waren  zum  Teil  sehr  schwerer  Art  und  fülirten  zu  Peritonitis: 
und  tödlicher  Allgemeininfektion. 

Nach  DE  Cerenville  kann  die  S.-Enteritis  in  Form  einer  typhösen  Er-j 
krankung  auftreten,  die  sich  vom  Typhus  aber  durch  einige  Merlanale  unter^ 
scheidet.    Der  Beginn  ist  plötzlicher,  die  Krankheit  betrifft  mehr  den  Dickdarm! 
als  den  Dünndarm.    Die  Milzschwellung  ist  sehr  ausgesprochen,  der  Stuhl  Übeln 
riechend,  während  das  Exanthem  nicht  typisch  ist  oder  ganz  fehlt.    Auch  die 
Störungen  von  selten  des  Zentralnervensystems  treten  weniger  hervor.  Außei 
diesen  Formen  mit  mehr  protrahiertem  Verlauf  finden  sich  auch  ganz  akute  be- 
schrieben, bei  denen  das  Krankheitsbild  ganz  dem  der  Cholera  gleicht  (Muskel- 
krämpfe, Cyanose,  Kollaps).   Wiederholt  begann  die  Erkrankung  mit  einer  Angina, 
an  die  sich  erst  die  Erscheinungen  von  selten  des  Magendarmkanals  (Leib- 
schmerzen, Diarrhöe,  Erbrechen)  anschlössen.   Von  dem  Darm  verbreitete  sich  die 
Infektion  auch  auf  andere  Organe,  das  Bauchfell,  die  Pleura,  Nieren,  Endocardj 
Die  bakteriologische  Untersuchung  des  Darminhaltes  ergab  bei  allen  diesen  Er-^ 
krankungen  S.,  und  zwar  den  S.  longus,  S.  conglomeratus  sowie  den  S.  brevi= 
(„Diplococcus  intestinalis  major"  und  „minor"). 

Ob  es  sich  bei  allen  hier  mitgeteilten  Krankheitsfällen  wirklicli 
um  primäre  S.-Enteritiden  gehandelt  hat,  lasse  ich  dahingestellt.  Bei 
einem  Teile  gewinnt  man  den  Eindruck,  daß  die  metastasierenden 
S.-Infektionen  nicht  vom  Darme,  sondern  primär  von  einer  andere 
Stelle  (Mandeln)  ausgegangen  sind.  Im  Verlaufe  allgemeiner  S.-Sepsr 
werden  ja  Lokalisationen  auch  im  Darme  nicht  so  selten  beobachtei 

Für  das  Vorkommen  primärer  S.-Enteritis  bei  Säuglingen  sim 
namentlich  Escherisch  ^nd  seine  Schüler  Hirsch  Ltbman^_ 
Spiegelberg  162^  Jehle163  sowie  französiche  Autoren  (Nob^courtI  . 
eingetreten,  während  Marfan  i^s  und  Fischl166  die  Enteritis  auel 


*)  Im  Meconiumkote  und  bei  Fleischnahrung  soll  sich  nach  Eschbric' 
auch  der  verflüssigende  S.  coli  gracilis  häufig  finden. 
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v  .  .k  Metastase  einer  von  einem  anderen  Herde  (Mandeln,  Lunge) 
^?.ae^?noenen  Sepsis  anseilen.  Nacli  den  Untersuchungen  der  erstge- 
'  nft?n  \  toren  bewirken  die  S.,  sei  es  durch  direkte  Invasion  m  . 
f.  mrmschleimhaut  oder  durch  Giftwirkung,  eine  stark  entzündliche 
liTuno-  die  Epitheldesquaniation  und  Austritt  von  roten  und  weißen 
St,  f  eilen  zur  Folge  hat.  Durch  die  in  die  oberflächlichen  Darm- 
InH^chichten  eingedrungenen  Kokken  entsteht  eine  auf  das  inter- 
\  Geweb?  der  Mucosa  beschränkte  Entzündung   und  eine 

fpfHo-e  entzündliche  Reaktion  des  lymphatischen  Apparates.  Die 
TCrTnkheit  lokalisiert  sich  vorwiegend  im  Dickdarme,  kann  aber  von 
t\pr  aus  auch  zur  Sepsis  mit  embolischen  Herden  m  Nieren  und 
T  „Len  füliren.  Der  Nachweis  der  Kokken  gelang  in  erster  Lmie 
in  Hen  Stühlen,  die  einen  serös-schleimigen  oder,  auf  der  Höhe  der 
Erkrankung,  auch  einen  schleimig-blutig-eitrigen  Charakter  zeigten. 

Nach  Escherichs  Methode  angefertigte  Präparate  des  Darmin- 
haltes  zeigen  zahlreiche,  zu  zweien  oder  kurzen  Ketten  angeordnete 
arameefärbte  Kokken  neben  roten  Coli-  und  anderen  Bacillen. 

Außer  in  den  Stühlen  gelang  der  Nachweis  der  Kokken  intra 
vitam  noch  in  Harn  und  Blut,  post  mortem  im  Darme,  namentlich 
an  den  Stellen  stärkster  Entzündung,  wo  die  Kokken  durch  die 
o-anze  Mucosa  und  insbesondere  auch  an  der  Außenseite  der  Driisen 
bis  in  die  Submuoosa  hinein  sichtbar  waren,  in  einzelnen  Italien 
auch  in  den  anderen  inneren  Organen.  ,         ^     ■      -d  • 

Weniger  einfach  gestaltete  sich  der  kulturelle  Nachweis.  Bei 
Aussaat  auf  Agar  erschienen  kleinste,  im  Innern  des  Nährbodens 
gelegene  Kolonien  von  unregelmäßiger  Gestalt,  die  nur  auf  Zucker- 
bouillon gutes  Wachstum  zeigten.  Als  zweckmäßig  stellte  sich  die  Vor- 
kultur in  Zuckerbouillon  heraus,  in  der  sich  24  Stunden  nach  Einsaat 
des  Materials  ein  pulvriger  Bodensatz  bildete,  der  die  S.  m  großer 
Menge  enthielt.  Auch  Impfungen  des  schleimig-eitrigen  Materiales 
auf  Mäuse  waren  verschiedentlich  erfolgreich,  indem  die  Kokken  aus 
dem  Herzblute  gewonnen  werden  konnten. 

Ausgezeichnet  sind  die  so  isolierten  S.  morphologisch  durch  ihren 
Polymorphismus,  der  sich  sowohl  in  der  sehr  schwankenden  Form  und 
in  der  Größe  der  Einzelindividuen  (zwischen  0,5—1,5  f^),  wie  m  der 
Lagerung  (zu  zweien,  kurzen  Ketten,  aber  auch  einzelnen  sehr  laugen) 
ausspricht.  Diese  Beschreibung  weist  darauf  hin,  daß  diese  Enteritis- 
kokken nichts  anderes  darstellen  als  den  S.  lacticus,  den  wir  schon 
als  regelmäßigen  Bewohner  des  Säuglingsdarmes  kennen  lernten.  Daß 
derselbe  unter  Umständen  giftige  Wirkungen  entfalten  kann  geht 
aus  den  Mitteilungen  Heinemanns  hervor,  dessen  Passagekulturen 
Kaninchen  schon  in  ziemlich  kleinen  Dosen  (2  ccm)  bei  intravenöser 
Einspritzung  töteten.  Man  könnte  sich  dann  die  Entstehung  dieser 
Erkrankungen  so  vorstellen,  daß  unter  der  Wirkung  dyspeptischer 
Einflüsse  eine  einseitige  Bevorzugung  dieser  Lebewesen  einträte,  die 
zunächst  eine  starke  Vermehrung  im  Darminhalte  und  weiter  auch 
Invasion  in  das  Gewebe  und  Blut  zur  Folge  hätte.  Also  autogene  In- 
fektionen im  Gegensatz  zu  exogenen  septischen,  die  von  anderen 
Orten  (Rachen,  Lungen)  ausgehen  und  in  der  Regel  durch  den  b. 
longus  bedingt  sind.  .  , 

Im  Anschluß  an  die  S.-Infektionen  des  Darmkanals  sei  noch 
tingewiesen  auf  die  S.-Befunde  in  Abszessen  im  Gefolge  der  Dys- 
enterie (Krause  &  Pasquale),  bei  Leberatrophie  (Bades le«),  bei 
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phlegmonöser  Gastritis  (Cayley169),  phlegmonöser  Jeiunitis  (A^^, 
NAzyi^o),  bei  Appendicitis  (UngermannI^i).  ^ 

S.-Infektionen  im  Puerperium. 

Das  Vorkommen  von  S.  in  Vulva  und  Scheide  auch  unter  nor 
malen  Verhältnissen  kann  nach  den  Erfahrungen  an  anderen  Körner' 
stellen.  (Schleimhäute  der  Luftwege,  Darm)  nicht  überraschten  Wal" 
THARD172  fand  bei  Untersuchung  von  100  Schwangeren  27mal  S 
die  durchaus  dem  S.  pyogenes  gleichen.  Fast  gleiche  Resultate  hatten 
Vahle  173,  der  bei  60  Gebärenden  lömal  S.  fand,  ferner  Stähler  & 
Winkler  174^  die  im  Scheidensekrete  von  40  nicht  touchierten  Schwan 
geren  lömal  S.  feststellen  konnten.  Auch  die  Untersuchungen  von 
Winter  Steffek176  Maslowsky  i^?^  Levy  ergaben  in  einer 
Anzahl  der  Fälle  positive  Resultate.  Abweichend  hiervon  waren 
anfangs  die  Befunde  von  Krönig  i79  an  Schwangeren  und  von 
Menge  180^  an  nicht  graviden  Frauen.  Nach  diesen  Autoren  sollte 
die  Scheide  niemals  aerob  wachsende  Keime,  Soor  und  Gonokokken 
ausgenommen,  enthalten  und,  soweit  keine  Touchierung  vorgenommen 
als  aseptisch  anzusehen  sein.  Der  Grund  für  dies  Verhalten  wrde 
m  der  selbstreinigenden  Kraft  des  Scheidensekretes  gesehen,  das  wie 
Versuche  ergaben,  auch  künstlich  zugesetzte  pathogene  Keime  S '  und 
Staphylokokken,  im  Verlaufe  mehrerer  Stunden  abzutöten  vermochte. 

Daß  dem  normalen  Scheidensekrete  eine  gewisse  keimschädigende  Wirkung 
zukommt,  steht  außer  Frage,  und  ist  auch  durch  neuere  Versuche  (Zöppritz^M 
bestätigt,  lieber  ihr  Zustandekommen  sind  die  Ansichten  noch  geteilt  Sicher 
beruht  sie  nicht  allein  auf  dem  geringen  Gehalte  an  Milchsäure,  wie  Dödeh- 
LEiNis-  zunächst  annahm,  da  diese  Säure  erst  in  einer  stärkeren  als  der  hier 
vorhandenen  Konzentration  wirksam  wird.  Auch  Leukocyten  scheinen  nicht 
m  Frage  zu  kommen,  da  Menge  schon  das  sehr  leukocytenarme  und 
zeitweise  leukocytenfreie  Sekret  der  Neugeborenen  deutlich  baJfterizide  Wirkungen 
enttalten  sah.  Emen  stark  schädigenden  Einfluß  übt  aber  die  Hitze  auf  dieselben  aus 
was  darauf  hinweist,  daß  wir  es  hier  wohl  mit  ähnlichen,  fermentativen,  mikrobiziden 
Stoffen  zu  tun  haben,  wie  wir  sie  auch  in  anderen  Körperflüssigkeiten  (Milch, 
bpeichel)  annehmen  müssen. 

Mit  der  Anwendung  von  Anreicherungsverfahren,  insbesondere 
der  früher  vom  Verfasser  vorgeschlagenen  Vorkultur  in  Trauben- 
zuckerbouillon,  gelang  es  nachher  fast  allen  Untersuchern,  in  der 
Scheide  auch  völlig  normaler  gravider  und  nicht  gravider  Frauen, 
ebenso  wie  in  den  Lochialsekreten  ganz  normaler  Wöchnerinnen,  in 
über  der  Hälfte  der  Fälle  S.  nachzuweisen.  Dieselben  zeigten, 
wenigstens  soweit  sie  durch  aerobe  Züchtung  gewonnen  waren,  mor- 
phologisch una  kulturell  die  Eigenschaften  des  S.  longus  pyogenes. 
Die  Tierpathogenität  war  wechselnd,  aber  meist  gering. 

Die  prognostische  Bewertung  dieser  S.-Funde  hat  die  Geburts- 
helfer namentlich  in  den  letzten  Jahren  sehr  beschäftigt.  Aber  alle 
die  zahlreichen,  fleißigen  Arbeiten  haben  bis  jetzt  zu  keiner  rechten 
Klärung  geführt,  hauptsächlich  deshalb,  weil  wir  bis  jetzt  über  keine 
sichere  Methode  verfügen,  mit  der  wir  den  virulenten  S.  vom  un- 
virulenten unterscheiden  könnten.  Die  bisher  vorliegenden,  zum  Teil 
sehr  komplizierten  Verfahren  sind  schon  in  Abschnitt  I,  4,  „Virulenz" 
erörtert,  weshalb  hier  nur  noch  auf  einzelne  Punkte  eingegangen 
werden  soll.  So  wurde  eine  Zeitlang  besonderer  Wert  auf  die  Fest- 
stellung der  hämolytischen  Fähigkeit  der  S.  gelegt.  Doch  bald  zeigten 
weitere  Untersuchungen  (Sigwart^sö^  Schmidt      u.  a.),  daß  auch 
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hämolytische  S.  sowohl  in  den  Scheidensekreten  Schwangerer  wie 
den  Lochialsekreten  durchaus  normaler  Wöchnerinnen  vorkommen. 
Daran  ist  nichts  Auffallendes,  da,  wie  schon  an  anderer  Stelle  ausge- 
führt wurde,  die  Virulenz  nichts  mit  der  hämolytischen  Fähigkeit 
zu  tun  hat.  Da  das  Vorkommen  der  hämolytischen  S.  an  sich  noch 
keine  diagnostischen  und  prognostischen  Hinweise  ergeben  konnte, 
so  sollte  die  Zahl  entscheiden,  in  der  der  S.  in  den  Sekreten  auftrat. 
Krönig  &  Pankow  schlugen  deshalb  vor,  auf  die  Anreicherungs- 
verfahren hier  zu  verzichten  und  das  Material  direkt  auf  Platten 
zu  verarbeiten.  Traten  hier  sehr  zahlreiche  Kolonien  hämolytischer 
S.  aui  und  war  auch  der  Blutbefund  positiv,  so  sollte  die  Diagnose 
der  S.-Infektion  als  gesichert  gelten.  Wir  können  uns  dem  nicht  ohne 
weiteres  anschließen.  Die  im  Scheidensekrete  der  Schwangeren  regel- 
mäßig, aber  meist  nur  in  geringer  Zahl  auftretenden  S.  müssen  natur- 
gemäß unter  der  Einwirkung  der  mit  der  Geburt  eintretenden  Ver- 
änderungen in  der  Zusammensetzung  der  Sekrete  eine  mehr  oder 
minder  intensive  Vermehrung  erfahren.  Diese  verstärkte  Wucherung 
kann  sich  dabei  völlig  unabhängig  vom  Gewebe,  lediglich  in  den. 
Sekreten,  vollziehen  —  eine  Kultur  auf  totem  eiweißreichen  Sub- 
strate innerhalb  des  Körpers.  Störungen  im  Befinden  der  Wöchnerin 
brauchen  damit  nicht  verbunden  zu  sein,  wenn  auch  kleine  Tem- 
peratursteigerungen, durch  Resorption  löslicher  Gifte  bedingt,  be- 
obachtet werden.  Schwerere  Zufälle  können  eintre'ten,  wenn  durch 
einen  unglücklichen  operativen  Eingriff  den  S.  der  direkte  Weg  in 
die  Blutbahn  geöffnet  ist,  weiter,  wenn  im  Cavum  uteri  totes  Material 
(Eihaut,  Piacentarreste)  vorhanden  ist,  ' das  nicht  nur  die  S.  mit  ge- 
eignetem Nährmaterial  versieht,  sondern  sie  zum  Teil  an  das  lebende 
Gewebe  fixiert.  Unter  solchen  Umständen  können  auch  an  sich 
unvirulente  S.  eine  gewisse  Infektiosität  entfalten  und  durch  ihre 
massenhafte  Wucherung  im  toten  Gewebe  unterstützt  in  die  Lymph- 
spalten des  lebenden  eintreten  und  bis  ins  Blut  gelangen.  Auch  der 
Nachweis  im  Blute  neben  dem  in  den  Sekreten  garantiert  also  noch 
nicht  für  die  Virulenz  der  S.  und  für  den  Charakter  des  Krankheits- 
prozesses als  einer  progredienten  Sepsis.  Auf  diese  würde  erst  dann 
geschlossen  werden  dürfen,  wenn  die  angeführten  Möglichkeiten  aus- 
geschlossen und  der  Blutbefund  gleichwohl  ein  positiver  bliebe. 

Die  eigentlichen  septischen  puerperalen  Prozesse  sind  in 
ihrer  reinen  Form  dadurch  charakterisiert,  daß  sich  an  eine  schwere 
(gangi'äneszierende)  Endometritis  ein  schnelles  Weiterwuchern  der 
S.*)  in  die  Lymphspalten  des  Uterus  und  der  Parametrien  anschließt, 
weiter  auch  in  das  Peritoneum  und  das  Blut.  Diese  Infektionen 
werden  durch  einen  virulenten,  kurz  vor,  während  oder  kurz  nach 
der  Geburt  von  außen  her  importierten  S.,  sei  es,  daß  derselbe  von 
puerperalen  Prozessen,  Phlegmonen,  Erysipel,  schweren  Eiterungen 
oder  Anginen  abstammt,  hervorgerufen.  Die  schon  einige  Zeit  vor 
der  Geburt  zufällig  (Touchieren,  Kohabitation)  in  die  Scheide  im- 
portierten Keime,  dürften,  aucli  wenn  sie  von  Haus  aus  virulent 
waren,  durch  die  mikrobiziden  Eigenschaften  des  Scheidensekretes 

*)  Auch  hier  kann  sich,  wie  bei  den  phlegmoQÖsea  Prozessen  des  Unter- 
üautgewebes  usw.,  der  S.  mit  dem  Staphylococcus  aureus  assoziieren.  Die  seltenen 
•c  alle,  wo  dieser  allein  das  Feld  beherrscht,  nehmen  einen  anderen  Verlauf,  indem 
f^ü  k  •  ^''^'■^"kten  Venen  des  Uterus  aus  die  Infektion  auf  den  ßlutwegeu 
lortschreitet  und  zu  pyämischen  Metastasen  führt  (vgl.  Kapitel  Staphylokokken). 
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getötet  oder  mindestens  stark  abgeschwächt  sein.    Immerhin  wird  1 
man  mit  ihnen  in  den  seltenen  Fällen  septischer  Erkrankung,  wo  eine 
andere  Infektionsmöglichkeit  ausgeschlossen  werden  kann,  eher  zu  i 
rechnen  haben  als  mit  den  ganz  saprophytär  gewordenen  Scheiden-  • 
Streptokokken. 

Außer  den  durch  virulente  S.  bedingten  septischen  Prozessen  i 
spielen  in  der  praktischen  Geburtshilfe  weiter  solche  eine  erhebliche  t 
Rolle,  bei  denen  das  klinische  Krankheitsbild  mehr  den  Eindruck  i 
einer  akuten  Intoxikation  als  einer  Infektion  erweckt  —  Saprämie 
(Düncan),  putride  Intoxikation,  bakteriotoxische  Endo- 
metritis (Walthard).    Die  Entscheidung,  ob  es  sich  im  speziellem 
Falle  um  die  eine  oder  die  andere  Erkrankung  handelt,  kann  auf 
Schwierigkeiten  stoßen,  um  so  mehr  als  Kombinationen  beider  vor-  > 
kommen.    Mit  dem  Vorliegen  einer  Saprämie  wird  man  aber  dann  ( 
rechnen  dürfen,  wenn  die  Sekrete  einen  üblen  Geruch  besitzen  und 
die  Möglichkeit  besteht,  daß  in  der  Uterushöhle  Eihaut-  oder  Placentae- • 
reste,  kurz  totes  und  der  fauligen  Zersetzung  fähiges  Material  zurück- . 
geblieben  ist.  Die  Diagnose  wird  zur  Gewißheit,  wenn  die  operative  < 
Beseitigung  der  fauligen  Massen  einen  schnellen  Rückgang  der  klini- 1 
scheu  Erscheinungen  zur  Folge  hat. 

Das  Zustandekommen  der  Saprämie  wurde  bis  dahin  allgemein  i 
von  den  Gynäkologen  mit  Resorption  gelöster,  in  dem  fauligen  Sub-  • 
strate  gebildeter  bakterieller  Gifte  erklärt,  während  neuerdings  i 
Schottmüller  18'^,  Hamm^so  auch  hier  eine  Gewebsinfektion  i 

und  den  Einbruch  lebender  Krankheitserreger  in  das  Blut  als  das  j 
Wesentliche  ansehen.  Aetiologisch  sind  diese  Prozesse  jedenfalls  nicht  i 
einheitlich.  Die  bakteriologische  Untersuchung  des  Cervixsekretes  i 
ergibt  bei  Anwendung  aerober  Verfahren  vorwiegend  Staphylokokken,  i 
Streptokokken,  Bact.  coli,  Proteus,  Sarcine,  Tetragenus,  bei  Züchtung  ( 
unter  Luftabschluß  Bac.  emphysematos  und  anaerobe  S.  (Schott-  : 
Müller).  Es  sind  das  so  ziemlich  dieselben  Bakterien,  die  sich  nor- ' 
malerweise  am  Scheideneingange  aufzuhalten  pflegen.  Unter  Wirkung  j 
der  Einflüsse,  wie  sie  die  Geburt  oder  der  Abort  mit  sich  bringt,  l 
dringen  sie  aufwärts  bis  in  das  Cavum  uteri  vor.  Finden  sie  hier  i 
für  ihre  saprophytäre  Vermehrung  günstige  Existenzbedingungen  (ab-  > 
gestorbenes  Gewebe,  Eihaut-,  Piacentarreste),  so  tritt  eine  sehr  leb;  > 
hafte  Wucherung  ein,  bei  der  bald  die  eine,  bald  die  andere  Art  im  i 
Vorteil  bleibt.  Mit  einer  Resorption  gelöster  Giftstoffe  muß  unter  i 
diesen  Umständen  sicher  gerechnet  werden.  Es  ist  aber  auch  keines-  • 
wegs  ausgeschlossen,  daß  die  an  sich  nicht  infektiösen  Bakterien, : 
unterstützt  durch  ihre  große  Zahl  und  die  im  toten  Substrate  ge-« 
bildeten  Gifte,  gelegentlich  auch  das  lebende  Gewebe  (Uterus,  Para-  i 
metrien,  Tuben,  Peritoneum)  invadieren  und  Schübe  bis  in  das  Blut  i 
vorsenden.  Für  ein  solches  Vorkommen  sprechen  die  Schottmüller- 
sehen  Blutbefunde  unbedingt. 

Wie  die  Bedeutung  der  an  aeroben  S.  (S.  putridus  Schott- 
müller) bei  diesen  Vorgängen  zu  bewerten  ist,  muß  noch  un- 
entschieden bleiben.  Auf  das  Vorkommen  anaerober  S.  in  der 
Scheide  hat  zunächst  Krönig  aufmerksam  gemacht.  Diese  S.  sollten 
bei  Züchtung  unter  Luftabschluß  üble  Gerüche  entwickeln,  unter 
Umständen  auch  gewisse  invasive  Eigenschaften  entfalten.  Die  An- 
gäben wurden  später  durch  NatviqIS  bestätigt,  der  verschiedene 
Differenzen  zwischen  den  anaeroben  S.  noch  feststellen  wollte,  sowie 
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Piierdiiio-s  durch  Schottmüller  und  Hamm.  Andere  Autoren  (Trau- 
^,  1 91  waren  weniger  glücklich  im  Auffinden  dieser  Formen  und 
stehen  den  ScHOTTMÜLLERSchen  Angaben  noch  skeptisch  gegenüber. 
Immerhin  darf  heute  nicht  mehr  bezweifelt  werden,  daß  S.  gelegent- 
lich vorkommen,  die  zum  mindesten  bei  der  ersten  Kultivierung  sich 
sehr  empfindlich  gegen  den  Luftsauerstoff  verhalten  (vgl.  Ab- 
schnitt I,  2).  Wahrscheinlich  handelt  es  sich  aber  dabei  —  und  dafür 
sprechen'  auch  die  Mitteilungen  von  Graf  &  Wittneben  —  nicht 
um  wirklich  obligate  Anaerobier,  sondern  um  den  gewöhnlichen 
S.  longus,  der  sich  hier  erst  an  anaerobe  Existenzbedingungen  be- 
sonders angepaßt  hat. 

Praktisch  hat  es  also  der  Geburtshelfer  und  Gynäkologe  mit  zwei 
Irten  von  Infektionen  zu  tun  —  einer,  die  bedingt  ist  durch  Invasion 
von  Haus  aus  virulenter  Mikroben,  gegen  die  er  heute  noch  im  ganzen 
machtlos  ist  —  und  einer  anderen  durch  autogene,  an  sich  nicht  in- 
fektiöse Bakterien,  denen  nur  besondere  und  häufig  genug  operativ 
zu  beseitigende  Umstände  eine  krankmachende  Wirkung  verliehen 
haben.  Kann  ihn  auch  die  bakteriologische  Untersuchung  gerade  in 
dem,  worauf  es  ankommt,  noch  wenig  unterstützen,  so  ist  sie  anderer- 
seits bei  verständnisvoller  Vergleichung  mit  dem  klinischen  Befunde 
keineswegs  wertlos.  Für  den  Nachweis  der  aerob  wachsenden  Keime 
wird  aus  dem  Cervix  oder  dem  Cavum  uteri  vermittels  (einer  mit 
Watte  armierten)  ■  Tupfsonde  Sekret  entnommen  und  auf  Blutagar- 
platten  (2:5)  ausgestrichen.  Vorkultur  von  Traubenzuckerbouillon 
würde  nur  da  in  Frage  kommen,  wo  es  auf  die  Feststellung  sehr  ver- 
einzelter S.  ankäme.  Für  die  Untersuchung  auf  anaerobe  Bakterien 
(S.  putridus,  B.  emphysemat.,  Tetanus)  wird  das  Sekret  in  flüssigem 
Traubenzuckeragar  verteilt,  der  in  hoher  Schicht  zur  Erstarrung 
kommt.  Sicherer  und  vor  allem  bequemer  für  die  nachherige  mikro- 
skopische Prüfung  der  aufgegangenen  Kolonien  ist  das  sehr  handliche 
LENTzsche*)  Verfahren.  Außer  der  Untersuchung  der  Sekrete  sollte 
gleichzeitig  auch  eine  solche  des  Bluts  vorgenominen  werden.  Das- 
selbe wird  in  einer  Menge  von  10 — 20  ccm  aus  der  Vena  mediana 
entnommen  und,  mit  40—80  ccm  Agar  gemischt,  in  Schalen  aus- 
gegossen. Ein  Teil  davon  wird  zum  Nachweise  etwaiger  anaerober 
Keime  weiter  nach  Lentz  verarbeitet. 


7.  Die  S.  als  Krankheitserreger  bei  Tieren. 

Auch  bei  Tieren  treten  die  Kettenkokken  häufig  als  Krank- 
heitserreger auf.  Nach  einer  vergleichenden  Zusammenstellung  von 
Karlinski204  fanden  sich  bei  Eiterungen 

der  Menschen    Streptokokken       in    45  Fällen 
Staphylokokken      „  144  „ 
andere  Bakterien    „    15  „ 
der  Säugetiere  Streptokokken        „    23  „ 
Staphylokokken      „    45  „ 
andere  Bakterien    „    15  „ 
der  Vögel         Streptokokken        „    11  „ 
Staphylokokken      „    40  „ 
  andere  Bakterien    „    20  „ 


*)  Centralbl.  f.  Bakt.,  Ürig.,  Bd.  52. 
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Namentlich  unsere  großen  Haustiere  sind  S.-Infektiouen  aus- 
gesetzt, die  sich  zum  Teil  in  Form  charakteristischer  Erkrankungen 
wie  in  der  Druse  der  Pferde,  äußern. 

Die  Druse  (Coryza  contagiosa)  stellt  eine  akute  kontagiöse 
Erkrankung  der  Schleimhaut  der  Luftwege  dar,  die  durch  die  starke  i 
Beteiligung  des  entsprechenden  Lymphapparates,  der  Lymphgefäße  I 
und  Drüsen  ausgezeichnet  ist.  Die  Krankheit  beginnt  iiiit  eiaem 
Nasenkatarrh,  der  sich  bald  auf  Rachen  und  Kehlkopf,  bisweilen  auch 
auf  Trachea  und  Bronchien  fortsetzt.  Dabei  schwellen  die  regionären 
Lymphdrüsen,  zunächst  die  unter  dem  Zungenbein,  dann  die  abwärts 
an  Kehl-  und  Schlundkopf  gelegenen,  stark  an  und  vereitern.  Durch 
Uebergreifen  des  Prozesses  von  der  Luftröhre  auf  die  Lungen  kommt 
es  zur  Pneumonie,  in  anderen  Fällen  zu  Metastasenbildung  in  Nieren, 
Milz,  Leber,  Darm.  Als  Erreger  wird  ein  zuerst  von  Schütz 
beschriebener  S.  angesehen,  der  sich  in  den  Sekreten  der  erkrankten 
Schleimhäute,  den  entzündlichen  Infiltraten  und  Exsudaten,  wie  auch 
häufig  im  Blute  in  großer  Menge  vorfindet.  Morphologisch  und 
kulturell  ist  derselbe  von  dem  hämolysierenden  S.  longus  des  Menschen 
nicht  zu  unterscheiden.  Gegenüber  Versuchstieren  (Maus,  Kaninchen) 
zeigt  er  eine  gewisse  Virulenz,  die  aber  selbst  bei  frisch  vom  Pferde 
gewonnenenen  Stämmen  sehr  schwankt  und  meist  erst  durch  Passagen 
einen  höheren  Grad  erreicht. 

Die  Brustseuche  der  Pferde  (Pleuropneumonia  con- 
tagiosa) ist  eine  namentlich  in  Städten  epidemisch  auftretende  Er- 
krankung, die  die  Lungen  (multiple  Hepatisation),  die  Bronchien 
(eitrige  Bronchitis)  und  die  Pleura  (reichliche  Exsudate  von  serösem, 
sero-fibrinösem,  eitrigem  Charakter)  befällt.  Als  Erreger  hat  man 
längere  Zeit  S.,  den  von  Schütz  zuerst  gefundenen  Diplostrepto- 
coccus  pleuropneumoniae,  der  sich  vielfach  in  den  Krankheitsherden 
findet,  angesehen.  Pfeiler  berichtet,  daß  das  Serum  brustseuche-i 
kranker  Pferde  diesen  S.  agglutiniere,  und  zwar  ausschließlich.  Ueber-i 
tragungen  des  S.  auf  gesunde  Pferde  hatten  aber  bis  jetzt  ein  meisti 
negatives  Resultat,  so  daß  seine  ätiologische  Bedeutung  bis  jetzt  alsi 
mindestens  zweifelhaft  angesehen  werden  muß. 

Von  anderen  Erkrankungen  des  Pferdes,  die  mit  S.  in  Zusammen- 
hang gebracht  wurden,  seien  erwähnt  der  sogenannte  Pferdetyphi^ 
(Morbus  maculosus,  Petechialfieber),  der  zu  starken  ödematösen  Schwein 
lungen  an  Kopf  und  Gliedmaßen  führt  (Ligni^:res  i^s),  ferner  die" 
infektiöse  Paraplegie  (Perücci196).  Bei  den  „Sommerwunden"  der 
Pferde  finden  sich  S.  allein  oder  vergesellschaftet  mit  Staphylokokken 
(LiGNi^iREs),  ebenso  in  Phlegmonen  im  Anschluß  an  Verletzungen. 

Bei  Rindern  kommen  namentlich  die  Euterentzündungen  der  Kühei 
in  Betracht,  deren  Aetiologie  allerdings  eine  sehr  verschiedene  ist. 
Von  Sven  Wall^^^  werden  als  Erreger  genannt:  S.,  Staphylokokken, 
B.  coli,  Actinomyces,  Tuberkelbacillen.   Die  Beschreibungen  der  vor- 
gefundenen S.  stimmen  wenig  überein.    Bei  der  chronischen  m- 
Zündung  des  Euters,  der  Induration,  fanden  Nocard  &  Mollereau  • 
S.,  die  im  Zentrum  der  reichlichen  Zellmasse  gelagert  waren,  i^ic 
selben  gingen  auch  in  die  Milch  über  und  bildeten  dort  lange  Ketten 
großer  Kokken,  die  sich  nach  Gram  entfärbten.  Uebertragungen  ge 
langen  bei  Kühen  und  Ziegen.  Auch  die  akute  Euterentzündung,  ae 
„gelbe  Galt",  der  bei  Kühen  und  Ziegen  sporadisch  wie  epidemisci 
(Schwarz)  vorkommt,  beruht  nach  den  Untersuchungen  von  Hess  > 
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BoRGEAU^^^  auf  S.  Die  Angaben  wurden  von  Zscpiokke  bestätigt. 
Nach  Ädametz^oo  gind  die  S.  sehr  Variabel  liinsichtlicli  der  Größe  und 
Form  der  Einzelindividuen  wie  der  Kettenlänge  (nach  der  Beschrei- 
bung anscheinend  S.  lacticus).  Einen  anderen  hierher  gehörigen  S.,  der 
sicl^sowohl  von  dem  von  Nocard  &  Mollereau  beschriebenen  wie  dem 
bei  der  gelben  Galt  gefundenen  unterscheiden  soll,  beschreibt  Klein  201. 
Der  S.  wächst  in  Bouillon,  auf  der  er  schnell  abstirbt,  wie  der  S.  con- 
fflomeratus  (Kurth).  Auf  Gelatine  bildet  er  kleine  graue  Plättchen, 
die  sich  im  Laufe  der  Woche  vergrößern  und  dann  ein  dickes  Zentrum 
zeigen,  von  dem  radiäre  Streifen  nach  der  Peripherie  gehen.  Er 
ist  pathogen  für  Meerschweinchen. 

Die  Beschreibung  der  von  Sven  Wall  gefundenen  S.  weist 
wieder  mehr  auf  den  Pneumococcus  als  den  S.  longus  hin. 

Auch  bei  dem  Kalbefieber  kommen  nach  den  Untersuchungen 
van  de  Veldes  202  neben  Staphylokokken  und  B.  coli  auch  S.  in  Be- 
tracht; Sitz  der  Erkrankung  ist  die  Gebärmutter.  Die  gefundenen  S. 
unterschieden  sich  sowohl  nach  ihren  kulturellen  wie  morphologischen 
Eigenschaften  nicht  von  dem  S.  pyogenes  des  Menschen.  Sie  erzeugten 
beim  Kaninchen  Erysipel;  es  gelang  jedoch  nicht,  die  Virulenz  für 
diese  Tiere  zu  steigern. 

Nach  Olt203  beruht  auch  die  von  Duncker  &  Hertwig  entdeckte 
Muskelerkrankung,  die  bei  Schweinen,  Schafen,  Kälbern  und  Pferden 
vorkommt,  nicht,  wie  anfangs  vermutet  wurde,  auf  Infektion  mit 
dem  Strahlenpilz,  sondern  wird  durch  S.  veranlaßt,  die  aber  nicht 
zu  den  pyogenen  gehören  sollen  und  deren  Züchtung  bis  dahin  nicht 
gelungen  ist. 

II.  Streptococcus  mucosus  (capsulatus). 

Ueber  kapselführende  S.  liegt  schon  in  der  älteren  Literatur  eine 
Reihe  von  Mitteilungen  vor. 
Erwähnt  seien: 

1)  Diploc.  der  Brustseuche  der  Pferde  von  Schütz^.  Länglich-ovales 
Diplobakterium,  welches  zuweilen  von  einem  Hofe  umgeben  ist.  Nach  Gram 
angebüch  nicht  färbbar.  Wächst  auch  bei  Zimmertemperatur  auf  Gelatine.  Patho- 
gen für  Mäuse,  Meerschweinchen,  Kaninchen,  Tauben. 

2)  Diploc.  von  Poels  &  Nolen  ^,  bei  der  Brustseuche  der  Pferde  gefunden. 

3)  Von  Besser  3  beschriebene  S.,  dem  S.  pyogenes  ähnlich  und  in  Prä- 
paraten von  tierischem  Gewebe  häufig  mit  einer  Kapsel  umgeben.  Auf  Agar 
üppiger  wachsend  als  S.  pyogenes.    Sehr  pathogen  für  Mäuse  und  Kaninchen. 

4)  Von  B1NAGHI*  bei  einer  Epizootie  von  Meerschweinchen  gefunden.  Die 
Diplo-  und  Streptokokken  waren  mit  Kapseln  umgeben,  die  durch  Färbung  mit 
Karbolfuchsin  sichtbar  gemacht  werden  konnten.  Auf  Gelatine  kein  Wachstum, 
auf  Agar  in  distinkten,  durchsichtigen  Kolonien.  Binaghi  bezeichnete  den 
Organismus  als  S.  capsulatus. 

5)  Der  von  Bonomb^  aus  dem  Exsudate  bei  Cerebrospinalmeningitis  ge- 
züchtete S.  bildete  auf  Agar  leicht  erhabene,  durchscheinende  Kolonien,  zeigte 
kein  Wachstum  auf  Gelatine,  Kartoffel,  Blutserum,  verlor  nach  einigen  Ueber- 
tragun^en  auf  künstliche  Nährsubstrate  seine  Lebensfähigkeit.  In  Präparaten  vom 
ßlute  mfizierter  Tiere  waren  die  Kapseln  deutlich,  in  solchen  von  Kulturen  ließ 

j  sich  nur  eine  ungefärbte  Zone  um  die  Kokken  erkennen.   Pathogen  für  Mäuse 
und  Kaninchen. 

6)  S.  von  LE  Roy  des  Barres  &  Weinberg  6.  Aus  den  Hautabszessen  einer 
5_er8on  gezüchtet,  die  anscheinend  von  einem  an  Enteritis  leidenden  Pferde  in- 
diziert war.  Die  Kokken  waren  als  Diplo-  und  Streptokokken  gelagert,  die 
^apsel  deutlich,  aber  nicht  färbbar  (S.  aurdolö).  Bei  Impfung  auf  Asciteebouillon 
Wachstum  in  sehr  langen,  mit  Kapseln  umgebenen  Ketten.  Starke  Säurebildung 
auf  allen  flüssigen  Medien  (Bouillon,  Ascitesbouillon,  Milch). 
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7)  S.  von  Tavel  &  Xuumbein^  aus  einem  Fingeiabszeß  gezüchtet 
Kapseln  waren  sowohl  im  Originalausstrich  wie  in  den  Kulturen  sichtbar  bei 
gewöhnlicher  Färbung  farblos,  färbten  sich  aber  bei  Anwendung  der  Lüff'ler- 
schen  Geißelfärbung.  Zeigte  im  Gegensatz  zu  dem  Pueumococcus  und  S.  pyo- 
genes  ein  schnelles  und  üppiges  Wachstum  auf  Agar,  Gelatme  und  Kartoffel' 
Auf  Bouillon  bildete  sich  eine  Kahmhaut,  deren  Kokken  Kapseln  führten  im 
Gegensatz  zu  den  in  der  Tiefe  der  Bouillon  gewachsenen.  ■* 

8;  Von  Howard  &  Perkins^  in  einem  Tubo-Ovarialabszeß  gefundener  S 
Die  Kokken  lagen  paarweise  (biskuitförmig)  und  in  Ketten  von  4,  6,  b  und  mehr 
Elementen  angeordnet,  umgeben  von  einer  großen  Kapsel,  die  in  Präparaten  aus 
Exsudaten  und  Blut  deutlich  färbbar  war,  in  solchen  aus  Kulturen  (mit  Aus- 
nahme der  Milchkultur)  keinen  Farbstoff  annahm.  Die  Kulturen  auf  Glyzerin 
und  Glykoseagar  waren  feucht,  durchsichtig,  tautropfenähnlich.  Wachstum  aui 
Gelatine  gering,  auf  Kartoffel  nicht  vorhanden.  Milch  wurde  nicht  koaguliert. 
Pathogen  für  Meerschweinchen  und  Kaninchen.  Die  Autoren  bezeichneten  den 
Organismus  als  S.  mucosus. 

9)  Enterococcus  von  Lewkcwicz^,  bei  Dysenterie  gefunden.  Bildete  Diplo- 
kokken und  kurze  Ketten,  deren  Glieder  an  den  Berührung.=5stellen  abgeplattet 
waren.  Präparate  aus  dem  Tierkörper  zeigten  eine  breite  Kapsel.  Schleimige 
Oberflächenkolonien.    Pathogen  für  Mäuse,  weniger  für  Meerschweinchen. 

10)  Pseudopneumokokken  von  Richardson  ^o.  Runde,  eiförmige  oder  kurze 
stäbchenförmige  Gebilde,  als  Diplokokken  oder  in  kurzen  Ketten  gelagert.  Kapsel 
auch  in  Kulturen  nachweisbar.  Ueppiges  Wachstum  (schleimiger  Rasen)  aui 
Agar,  Glykoseagar,  Gelatine.    Pathogen  für  Mäuse  und  Meerschweinchen. 

11)  Leuconostocformen  von  Hlava^^,  zuerst  im  Tonsillenbelag  bei  Schar- 
lach, weiterhin  auch  bei  anderen  Erkranhungen  der  Mundhöhle  und  d* 
Rachens  gefunden.  Diplokokken  und  Streptokokken  mit  Kajjsel,  ganz  ähnUcL 
wie  der  Leuconostoc  mesenteroides.  Gediehen  am  besten  in  ZoPFscher  Bouillon, 
Saccharoseagar  oder  auch  Zuckerrübenagar,  zersetzten  Saccharose  unter  Milch- 
säurebildung.   Für  Tiere  wenig  pathogen. 

Ein  größeres  Interesse  gewannen  die  kapselführenden  S.  erst  durch 
die  Untersuchungen  von  ScHOTTMtiLLERi^,  der  bei  verschiedenen 
eitrigen  Prozessen  (parametritischem  Abszeß,  Perforationsperitonitis, 
Meningitis  purulenta)  sowie  bei  croupöser  Pneumonie  einen  anscheinend 
wohl  charakterisierten  Streptococcus  nachwies,  den  er  als  S.  mucosus 
bezeichnete.  Dieser  S.  tritt  in  Ausstrichpräparaten  von  Eiter  sowie 
von  Kulturmaterial  in  Form  von  Diplokokken  und  kurzen  Ketten 
(6—10—14  Glieder)  auf,  die  von  einer  sehr  deutlichen  und  relativ 
umfangreichen  Schleimhülle  umgeben  sind.  Dieselbe  ist  im  gefärbten 
Präparate  meist  deutlich  sichtbar  und  verliert  sich  auch  nicht 
bei  Züchtung  auf  künstlichen  Nährböden.  Die  Größe  der 
Einzelglieder  (im  Durchschnitt  1,5  betragend)  ist  recht  wechselnd: 
sogar  in  derselben  Kette  übertrifft  oft  ein  Coccus  den  andern  um  das 
Doppelte  an  Durchmesser.  Namentlich  die  Endglieder  zeigen  häufig 
eine  kugelige  oder  keulenförmige  Verdickung.  Die  Form  ist  meist 
rund,  doch  kommen  auch  in  die  Länge  gezogene  Formen  vor  mit 
und  ohne  Teilungsfurche.  Fast  stets  sind  die  Kokken,  auch  wenn  sie 
in  kürzeren  oder  längeren  Ketten  auftreten,  zu  zweien  gelagert. 
Das  Charakteristische  des  S.  mucosus  beruht  aber  auf  der  schon  er 
wähnten  dicken  (oft  das  3— 4-fache  der  Kokkendurchmesser  messenden 
scheidenartigen  Kapsel,  die  die  Kokken,  in  welcher  Lagerung  sit 
sich  auch  befinden,  umgibt ;  in  der  Regel  als  glatter  Schlauch,  ohne 
die  charakteristischen  Einschnürungen,  wie  wir  sie  bei  den  typiscnen 
Pneumokokken  antreffen.  Die  Kapsel  ist  ihrerseits  wieder  von  einei 
schleimigen  Masse  umgeben,  die  sich  ohne  feste  Grenzen  in  der  um 
gebung  verliert.  Die,  Substanz  der  Kapsel  besteht  anscheinend  nicm 
aus  einem  Mucin,  sondern  aus  einem  Nukleoproteid. 
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Der  Nachweis  der  Scheide  (Kapsel)  stößt_  bei  dem  S.  mucosus,  soweit  es 
"ch  um  Material  aus  dem  menschlichen  oder  tierischen  Körper  handelt,  eigent- 
f'ch  bei  keiner  Uutersuchungsmethode  auf  Schwierigkeiten.  Bei  Anwendung  des 
PRAMSchen  Verfahrens  färben  sich  die  Kapseln  häufig  schön  in  der  Kontrastfarbe. 
Einfach  und  für  klmische  Zwecke  besonders  brauchbar  ist  nach  Hoffmann 
das  Jenner-May- Verfahren  zur  Färbung  der  Blutkörperchen:  Sowie  der  mög- 
lichst dünn  angelegte  Ausstrich  trocken  geworden  ist,  wird  er  (ohne  weitere 
Fixierung)  für  2  Minuten  in  eine  0,25-proz.  methyl-alkoholische  Lösung  von 
eosinsaurem  Methylenblau  eingelegt,  dann  1  Minute  in  destilliertes  Wasser 
(nicht  Spülen)  gebracht  und  durch  Abtupfen  mit  Fließpapier  getrocknet.  Die 
Kokken  erscheinen  dann  dunkelblau,  die  Kapsel  hellblau,  der  der  Kapsel  bis- 
weilen anhaftende  Schleim  rosa.  Schwierigkeiten  entstehen  für  den  Nachweis 
der  Kapsel  eigentlich  nur  bei  Kulturmaterial,  namentlich  wenn  es  sich  um  schon 
länger  fortgezüchtete  Stämme  handelt.  Es  empfiehlt  sich  hier  im  hängenden 
Tropfen  (Kochsalzlösung  oder  besser  Serum)  zu  untersuchen.  Viel  klarer  treten 
die  Kapsein  nach  dem  von  Hamm^*  angegebenen  Verfahren  zutage:  hier  wird 
eine  kleme  Menge  Kulturmaterial  in  einem  Tröpfchen  l-proz.  KollargoUösung 
vorsichtig  auf  dem  Deckglase  verteilt,  das  Deckglas  auf  den  hohlgeschliffenen 
Objektträger  gelegt  und  der  Rand  des  Tropfens  eingestellt.  Um  die  Kapseln  im 
gefärbten  Zustande  darzustellen,  wird  das  Material  zweckmäßig  nicht  in  Wasser, 
sondern  in  Serum  (Ascitesflüssigkeit)  aufgeschwemmt  und  darin  möglichst  vor- 
sichtig verteilt;  darauf  vorsichtige  Fixierung  mit  Alkohol  (nicht  durch  die 
Flamme  ziehen).  Statt  der  Fixierung  mit  Alkohol  wird  von  Hamm  die  Be- 
handlung mit  Osmiumdämpfen  vorgeschlagen.  Bürger  bringt  das  in  Serum  auf 
dem  Deckglase  verteilte  Material  (noch  bevor  es  völlig  trocken  ist)  in  Zenker- 
sche  Lösung*)  (ohne  Eisessig),  so  daß  das  Deckglas  damit  bedeckt  ist,  erwärmt 
ca.  3  Sekunden  über  der  Flamme,  spült  rasch  in  fließenden  Wasser  ab,  zieht 
das  Präparat  durch  Alkohol  und  behandelt  es  ca.  1  Minute  mit  Jodtinktur 
(7  Proz.).  Das  Jod  wird  wieder  mit  Alkohol  entfernt  und  das  Präparat  an  der 
Luft  getrocknet.  Zum  Färben  eignet  sich  die  Gentianaviolettlösung,  noch  besser 
die  GRAMsche  Methode  mit  Nachfärben  vermittels  FuchsLnlösung.  Sehr  gute 
Resultate  soll  nach  Hamm  auch  die  Giemsafärbung  geben:  10 — 15  Minuten 
langes  Einwirken  der  nach  Vorschrift  verdünnten  Farbstoffe  (1  Tropfen  Stamm- 
lösung Grübler  auf  1  ccm  Aq.  dest.)  unter  ganz  leichtem  Erwärmen  mit 
kleiner  Flamme  während  der  letzten  3 — 5  Minuten.  Die  Kapseln  erscheinen 
bläulichrot,  während  die  Kokken  intensiv  dunkel  gefärbt  sind.  Das  Verfahren 
wird  auch  von  Arzt^^  und  Wirtz^^  empfohlen.  Wittmaak^''  erhielt  gute 
Resultate  bei  Färbung  mit  gesättigter  Thioninlösung. 

Der  S.  mucosus  verhält  sich  dem  Luftsauerstoff  gegenüber  fakul- 
tativ anaerob.  Sein  Wachstumsoptimum  liegt  bei  37  doch  tritt  auch 
noch  bei  22°  eine  langsame  Vermehrung  ein.  Auf  Agar  bildet  er 
farblose,  zarte,  durchsichtige,  glänzende  Kolonien,  die  nach  24  Stunden 
bei  Brutschranktemperatur  etwa  stecknadelkopfgroß  sind.  Bei  mikro- 
skopischer Betrachtung  erscheinen  die  Kolonien  homogen,  farblos. 
Die  Ausstrichkultur  zeigt  einen  flachen,  farblosen,  durchsichtigen, 
glänzenden  Belag  von  schleimig-fadenziehender  Beschaffenheit.  Be- 
merkenswert ist,  daß  immer  nur  relativ  wenig  Kolonien  von 
der  Aussaat  zur  Entwickelung  kommen,  also  immer  recht 
reichliche  Mengen  übertragen  werden  müssen,  weiter  das  sehr  schnelle 
Eintrocknen  von  Kulturen,  das  schon  nach  wenigen  Tagen  beginnt 
und  nach  10  Tagen,  selbst  bei  Verschluß  der  Röhrchen  mit  Gummi- 
kappen, vollendet  ist. 

Der  gewöhnliche  Nähragar  ist  für  die  Züchtung  des  S. 
mucosus  wenig  geeignet.  Viel  üppiger  wird  das  Wachstum  auf 
erstarrter  Hydrocelenflüssigkeit,  auf  der  sich  längs  des  Impfstrichs 
ein  mehrere  Millimeter  dicker  Wall  glasigen  Schleimes  entwickelt, 

*)  ZENKERsche  Lösung:  Sublimat  0,5,  Kai.  bichromat.  2,5,  Natr.  sulph.  1,0, 
^q-  clest.  100,0;  in  der  Wärme  gelöst.  Kurz  vor  Gebrauch  5,0  Eisessig  zugesetzt. 
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ferner  auf  Ascitesagar  oder  einem  mit  Blut  vermischten  Agar,  auf 
welch  letzterem  ein  saftig  schleimiger,  grüngrauer  Belag  auftritt 
Auf  der  Gelatineoberfläche  sind  nach  etwa  3  Tagen  feinste,  bläulich 
schimmernde  Kolonien  längs  des  Impf  Strichs  erkennbar ;  im  Gelatine- 
stich  treten  feine,  kugelförmige  Kolonien  auf,  die  nach  einiger  Zeit 
deutlich  gelbbraune  Färbung  annehmen.  Verflüssigung  tritt  nicht 
ein.  Auf  Kartoffel  ist  das  Wachstum  minimal,  ebenso  auf  Bouillon, 
die  erst  nach  Zusatz  von  Blut  ein  günstiges  Nährsubstrat  darstellt! 
Milch  wird  in  24—48  Stunden  zur  Gerinnung  gebracht,  Lackmusmolke 
gerötet.  Die  hämolytische  Wirkung  ist  sehr  gering  und  erst  nach 
mehreren  Tagen  erkennbar. 

Der  S.  mucosus  ist  pathogen  für  Mäuse,  Meerschweinchen  und 
Kaninchen,  namentlich  aber  für  Mäuse,  die  schon  bei  subkutaner  Ein- 
verleibung eines  Bruchteils  einer  Oese  (Serumagarkultur)  an  einer 
akuten  Septikämie  innerhalb  24—48  Stunden  verenden.  Der  Befund 
bietet  wenig  Charakteristisches.  An  der  Injektionsstelle  findet  man 
wohl  fibrinöses  oder  fibrinöseitriges  Exsudat,  bei  längerem  Krank- 
heitsverlaufe eitrige  Peritonitis  und  Pleuritis.  Der  S.  mucosus  ist 
ein  nicht  so  seltener  Bewohner  der  oberen  Luftwege  (Neumann, 
DiEUDONNE,  Verfasser),  von  denen  aus  er  in  die  benachbarten  Organe 
vordringt  und  dort,  allein  oder  vergesellschaftet  mit  andern  Bakterien, 
Krankheitsprozesse  hervorruft.  So  kommt  er  namentlich  für  manche 
Otitiden  in  Betracht  (ScHOTTMtiLLERis^  süpfle^^,  Wittmaak^'^,  Hof- 
mann Verfasser  20),  die  prognostisch  nicht  günstig  sein  sollen 
(WiTTMAAK,  Honda  21).  Heim  fand  ihn  bei  einer  Eiterung  im  Dache 
des  Gehörganges,  die  nach  vorn  fortschreitend  zu  einer  teilweisen 
Zerstörung  des  Jochfortsatzes  geführt  hatte.  Von  dem  Mittelohr 
vermag  die  Infektion  sich  bis  zu  den  Hirnhäuten  auszubreiten  und 
dort  eitrige  Cerebrospinalmeningitis  zu  erzeugen.  Auch  in  Hals- 
abszessen, bei  Parotitis  wurde  der  S.  mucosus  wiederholt  nach- 
gewiesen. Wichtiger  erscheint  noch  das  nach  Schottmüller  gar 
nicht  so  seltene  Vorkommen  bei  der  croupösen  Pneumonie,  deren 
klinischer  Verlauf  im  Gegensatz  zu  der  durch  den  S.  longus  bedingten 
kein  atypisches  Gepräge  aufweisen  soll. 


Die  Erkennung  des  in  der  Eegel  ganz  charakteristischen  S. 
mucosus  von  den  übrigen  Kettenkokken  kann  immerhin  unter  Um- 
ständen auf  Schwierigkeiten  stoßen.  Es  kommen  Formen  vor,  die 
Uebergänge  sowohl  zu  dem  S.  longus,  wie  namentlich  zu  dem  Pneumo- 
coccus  darstellen.  Einige  Anhaltspunkte  für  die  Klassifizierung 
seien  in  folgendem  Schema  gegeben. 


Bezeichnung 
der  Kriterien 

S.  longus 

S.  lacticus 

Pneumo- 
kokken 

S.  mucosus 

Morphologisches 
Verhalten 

rundüches  Korn, 
mittellange  und 
lange  Ketten 

rundes,  längs- 
ovales ouer 
lanzettliches 
Korn,  Diplo- 
kokken, kurze 
und  lange 
Ketten,  poly- 
moiijh 

vorwiegend 
lanzettliches 
Korn 

rundes  Korn  von 
wechselnder 
Größe,  nuttel- 
lange Ketten 
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Bezeichnung 
der  Kriterien 


S.  longiis 


KapselbilcUmg 
a)  im  Tierkövper 


b)  in  Kulturen 

Wachstum  auf  der 
Agaroberfiäche  (As- 
cites-, Hydrocelen-, 
Serumagar) 

Hämolytische  Fä- 
higkeit. Wachstvun 
auf  der  ßlutplatte 
2:5) 

Verhalten  zu  Zucker 

a)  zu  Trauben- 
zucker 

b)  zu  Milchzucker 


c)  zu  Inulin*) 


Verhalten  zu  Lösun- 
gen von  taurochol- 
saurem  Natron**) 

Pathogenes  Verhal- 
ten für  Maus  und 
Kaninchen 


a)  bisweilen  böi 
hochvirulenten 
Formen  im  Tier- 
körper 

b)  keine 

zart 


die  meisten  patho- 
gen en  Formen  hä- 
molysierend.  Deut- 
licher Eesorptions- 
hof 

a)  starke  Säurebil- 
dung 

b)  schwache,  nicht 
regelmäßige 

c)  keine  Säurebil- 
dung 

keine  Auflösung 


frisch  aus  Men- 
schen gewonnene 
Stämme  in  der 
Regel  nur  von  ge- 
ringer Virulenz 


a^  keine 

b)  keine 
zart 


keine  Hämo- 
lyse 


a)  Säurebil- 
dung 

b)  meist  starke 
Säurebil- 
dung 

c)  ? 


ohne  vorherige 
Passage  we 
nig  oder  nicht 
pathogen 


Pneumo- 
kokken 


a)  deutlich 


b)  schwach 
od.  fehlend 

zajrt 


keine  Hämo- 
lyse 


a)  starke  Säu- 
rebildung 

b)  keine  oder 
schwache 

c)  deuthche 
Säurebil- 
dung 

Auflösung 


in  der  Eegel 
hochpatho- 
gen 


S.  mucosus 


a)  deutlich 


b)  deutlich 

üppiger,  schlei- 
miger Belag 


keine  oder  nur 
sehr  geringe 
Hämolyse 


a)  Säurebüdung 

b)  Milch  wird 
koaguliert 

c)  Säurebildung 


Auflösung 


hochpathogen 


III.  Die  Immunität  gegen  Streptokokken  (S.  longus). 

Die  Immunität  gegenüber  S. -Infektionen  zeigt  niclit  weniger  ver- 
wickelte Verliältnisse  als  sie  das  Studium  des  S.  in  seinen  verscliiedenen 
Modifikationen  und  Virulenzstufen  uns  vor  Augen  geführt  liat.  Als 
gesicherte  Tatsache  ist  jedoch  anzusehen,  daß  man  Tiere  durch  ge- 
eignete Behandlung  gegen  selbst  sehr  erhebliche  Mengen  hoch- 
virulenter  S.  schützen  kann  und  daß  diese  Immunität  durch  das 
Blutserum  auf  andere  Tiere  übertragbar  ist. 


*)  Hiss22  fand  zuerst,  daß  in  einem  Nährboden  von  1  Teil  Rinderserum 
und  2_  Teilen  Wasser  mit  1  Proz.  Inulin  die  Pneumokokken  Säure  bildeten  und 
^  Eiweiß  koagulierten,  nicht  aber  der  S.  longus.  Nach  den  Untersuchungen  von 
ßDRGER26  verhält  sich  hier  der  S.  mucosus  wie  der  Pneumococous. 

**)  Die  auflösende  Wirkung  von  Kaninchengalle  gegenüber  Pneumokokken 
^rde  von  Neufeld  23  gefunden,  die  Beobachtung  von  Levy^*  und  Mandel- 
Baumes  bestätigt.  Nach  Levy  wird  die  Reaktion  in  der  Weise  ausgeführt,  daß 
zu  einer  2,5-proz.  Lösung  von  taurocholsaurem  Natron  in  Bouillon  die  gleiche 
t  tl^^  der  fraglichen  Bouillonkultur  zugesetzt  und  geschüttelt  wird.  Pneumo- 
•    Tf.P  mucosus  zeigen  Auflösung,  die  makroskopisch  und  mikroskopisch 

™  hängenden  Tropfen  verfolgt  werden  kann,  nicht  der  S.  longus. 

32* 
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Beobachtungen  über  aktiv  akquirierte  Immunität  liegen  beim  Menschen 
nur  vereinzelt  vor.  Von  manchen  Seiten  wurde  sie  unter  Hinweis  auf  häufig  vor- 
kommende Rezidive  (habituelles  Erysipel)  direkt  bestritten.  Für  ihr  Vorlcommen 
sprechen  alte  Versuche  von  Fehleisen,  der  einige  Lupuskranke  zunächst 
erfolgreich  mit  Erysipelkulturen  impfte,  bei  Wiederholung  der  Impfungen  nach 
einigen  Wochen  aber  keinen  Erfolg  mehr  erzielen  konnte,  obwohl  die  Kulturen 
noch  hinreichend  virulent  waren.  Ein  negatives  Resultat  ergaben  die  17  Jahre 
später  ausgeführten  Versuche  von  Koch  &  Petruschky,  deren  Beweiskraft 
allerdings  hier  nicht  hoch  anzuschlagen  ist.  Gleichfalls  negativ  waren 
die  Versuche  von  Neufeld  ^  welcher  Mäuse  mit  dem  Serum  von  Kranken 
(kurz  nach  dem  Fieberanfall)  und  von  Rekonvaleszenten  gegen  die  tödUche 
Dosis  zu  immunisieren  versuchte.  Das  Resultat  wurde  aucn  nicht  günstiger, 
wenn  der  aus  dem  Kranken  selbst  isolierte  S.  gegen  das  Serum  geprüft  wurde! 
Dagegen  fand  Zangemeister  ^  das  Rekonvaleszentenserum  vereinzelt  wirksam  bei 
Mäusen. 

Die  ersten  Immunisierungsversuche  am  Tier,  die  nochi  in  die  An- 
fänge der  Immunitätsforschung  hineinreichen,  waren  schon  nach  den 
Gesichtspunkten  ausgeführt,  die  auch  heute  noch  für  fast  alle  Im- 
munisierungen gelten:  zunäclist  Einführung  eines  ganz  schwach  wirk- 
samen Impfstoffes,  weiterhin  Behandlung  mit  verstärkten  Dosen, 
die  schließlich  das  vielfache  Multiplum  der  tödlichen  darstellen.  In 
den  Einzelheiten  der  Methodik,  namentlich  soweit  die  Vorbehandlung 
in  Frage  kommt,  weichen  die  bisher  angewandten  Verfahren  vielfältig 
voneinander  ab.  Einzelne  Autoren  beginnen  die  Behandlung  mit 
der  Einführung  großer  Mengen  abgetöteten  Materials.  So  schlägt 
Neufeld  3  für  die  Immunisierung  von  Kaninchen  vor,  zunächst  die 
abzentrifugierten  S.  von  etwa  90  ccm  Ascitesbouillon,  die  durch 
2-stündigc  Erwärmung  auf  65 abgetötet  sind,  intravenös  zu  in- 
jizieren und  nach  Ablauf  von  10  Tagen  mit  hochvirulentem  leben- 
dem Materiale  subkutan  zu  impfen.  Die  Erfolge  sind  anscheinend 
recht  gute  gewesen*).  Statt  Einführung  abgetöteter  S.  in  größerer 
Menge  kann  aber  auch  die  Vorbehandlung  gleich  mit  lebenden  Impf- 
stoffen begonnen  werden,  wenn  dieselben  genügend  abgeschwächt 
sind  und  die  Dosis  so  gewählt  wird,  daß  zunächst  nur  eine  leichtere 
Reaktion  eintritt.  Die  Abschwächung  der  S.  kann  durch  Erwärmung 
der  Kulturen  (De  Giaxa  &  Pane*,  Gromakowsky  durch  länger 
währende  Belichtung,  durch  Zusatz  antiseptischer  Mittel  erzielt  werden, 
oder  einfach  dadurch,  daß  die  virulenten  Kulturen  einige  Zeit  ohne 
Einschiebung  einer  Tierpassage  auf  künstlichen  Nährböden  weiter- 
gezüchtet werden.  An  manchen  Stellen  wird  auch  so  verfahren,  daß 
man  der  vom  Menschen  gewonnenen  und  in  der  Regel  zunächst  wenig 
virulenten  Kultur  durch  einige  wenige  Tierpassagen  eine  gewisse 
mäßige  Tiervirulenz  verleiht  und  sie  in  dieser  Form  zur  Herstellung 
der  (5rundimmunität  verwendet.  Ist  diese  einmal  erreicht,  so  wird  der 
durch  weitere  Tierpassagen  zu  hoher  Tiervirulenz  getriebene  Stamm 
zur  Fortsetzung  der  Behandlung  benutzt,  für  die  bei  großen  Tieren 
meist  die  intravenöse  Applikation  in  Frage  kommt.  In  dieser  Weise 
kann,  wie  oben  erwähnt,  bei  verschiedenen  Tierarten  —  Kaninchen, 
Pferden,  Eseln  —  gegen  große  Dosen  virulenter  S.  eine  ausge- 
sprochene Immunität  erzielt  werden,  die  durch  das  Serum  auf  andere 
Tiere  übertragbar  ist. 


*)  Neuerdings  wird  zur  schonenden  Abtötung  der  S.  statt  der  Erwärmung 
die  Behandlung  mit  Harnstoff  oder  Galaktoselösung  empfohlen  (vgl.  Lew, 
Blumenthal,  Marxer Marxers  Weawer  &  Tünicliff «). 
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Ueber  die  Immunisierung  mit  gelösten  Giftstoffen  hegen  nur 
,veni«-e  Angaben  vor  (Roger,  van  de  Velde).  Pralctisch  mußte  schon 
aus  dem  Grunde  hiervon  abgesehen  werden,  als  die  Herstellung  von 
feinem  genügend  wirksamen  S.-Toxin  bisher  auf  zu  große  Schwierig- 
keiten gestoßen  ist. 

Agglutination. 

Die  ersten  Angaben  über  die  Agglutination  von  S.  durch  spezi- 
fisches Tierserum  rühren  von  van  de  Velde  9  her.  Später  fanden 
Kr-iu-s  &  Low  10,  daß  auch  das  Serum  vom  Menschen,  die  mit 
ab<^etöteten  S.  behandelt  waren,  agglutinierende  Eigenschaften  besaß. 
Es"  lag  nahe,  diese  Beobachtungen  für  die  Diagnose  von  S.-Erkran- 
kuno-en  und  weiter  namentlich  für  die  Einteilung  der  S.  in  ähnlicher 
Weise  zu  benutzen,  wie  es  stellenweise  mit  Erfolg  bei  anderen  Bak- 
terien geschehen  war.  Die  ersten  Versuche  schienen  auch  keines- 
wegs aussichtslos.  Nach  Salge  &  Hosenknopf  ^  wurden  die  aus 
Scharlachfällen  gezüchteten  S.  durch  das  Serum  der  Patienten  schon 
in  einem  Verhältnis  von  1:500  agglutiniert,  nicht  aber  diejenigen 
anderer  Provenienz.  Damit  übereinstimmend  waren  die  Versuche  von 
F.  Meyer  12  Hier  agglutinierte  ein  durch  Behandlung  mit  S.  aus  Ge- 
lenkrheumatismus hergestelltes  Serum  alle  menschlichen  S.-Stämnie, 
und  zwar  in  der  Weise,  daß  am  stärksten  die  aus  Gelenkrheumatis- 
mus, Angina,  Pleuritis  serosa  stammenden  beeinflußt  wurden,  weniger 
stark  die  aus  Scharlach.  Keine  Einwirkung  zeigten  die  pyogenen 
Formen.  Druseserum,  wie  es  Piorkowsky  &  Jez  dargestellt  hatten, 
agglutinierte  die  Drusekokken,  andere  S.  nur  in  viel  stärkerer  Kon- 
zentration. 

Leider  haben  sich  weiter  die  auf  die  Agglutinierbarkeit  der  S. 
gegründeten  Hoffnungen  nur  in  sehr  unvollkommener  Weise  erfüllt, 
und  zwar  sowohl  in  der  Richtung  der  Diagnose  einer  S.-Infektion, 
wo  die  Probe  meist  versagt,  als  in  der  weiteren  Untersuchung  der  S. 
nach  Herkunft  und  Virulenz. 

Die  agglutinierenden  Wirkungen  eines  Serums  sind  sehr  ver- 
schieden, je  nachdem  die  Behandlung  mit  einem  durch  wiederholte 
Tierpassage  aggressiv  gewordenen  „Passagestamm"  oder  mit  für  das 
Tier  nicht  virulenten  unveränderten  S.  durchgeführt  wurde,  und  weiter 
ob  im  letzteren  Falle  ein  oder  mehrere  Stämme  zur  Anwendung 
kamen.  Auch  die  Immunisierungstechnik,  die  Tierart  und  die  indivi- 
duellen Eigentümlichkeiten  scheinen  hier  nicht  ohne  Einfluß  zu  sein. 
Das  von  Aronson  früher  durch  Behandlung  von  Pferden  mit  einem 
hochvirulenten  Passagestamm  hergestellte  Serum  agglutinierte  diesen 
sowie  andere  Passagestämme  deutlich,  aber  nur  in  ziemlich  starker 
Konzentration  (1:40,  50).  Stärker  wirksam  waren  die  von  Neufeld 
mit  ebensolchen  Kulturen  an  Kaninchen  gewonnenen  Sera  sowohl 
gegen  die  homologen  wie  andere  Passagestämme,  was  vielleicht  mit 
auf  die  Vorbehandlung  —  intravenöse  Injektion  großer  Mengen  ab- 
getöteter S.  —  zurückzuführen  ist.  In  bezug  auf  die  Agglutination 
sehr  hochwertige  Sera  wurden  dagegen  von  Pferden  gewonnen,  die  mit 
unveränderten  S.,  d.  h.  solchen,  die  keine  Tierpassage  durchgemacht 
hatten,  behandelt  waren.  Die  Wiener  „Scharlachsera"  von  Moser 
&  Pirquet  13,  i^  agglutinierten  S.  aus  Scharlachfällen  noch  in  Ver- 
dünnungen von  1:50000  und  darüber.  Diese  Präparate  waren  es 
gerade,  die  die  Hoffnung  erweckten,  daß  mit  Hilfe  der  Agglutina- 
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tion  die  Erkennung  gewisser  Gruppen  von  S.,  also  zunächst  die  ftir 
den  Scharlach  in  Betracht  kommenden,  möglich  sein  könnte  Die 
weiteren  Nachprüfungen  ergaben  jedoch,  wie  schon  erwähnt,'  ganz 
andere  Resultate.  AbonsonI^  immunisierte  eine  Reihe  von  Pferden 
mit  S.,  die  aus  den  verschiedensten  Krankheitsprozessen  (Sepsis 
Otitis,  Scharlach,  Druse)  stammten,  und  prüfte  das  Serum  auf  seine 
agglutinierende  Fähigkeit.  Diese  erwies  sich  allerdings  ges^enüber 
verschiedenen  S.  als  sehr  verschieden,  jedoch  nicht  in  dem  Sinne,  wie 
es  nach  den  eben  angegebenen  Versuchen  zu  erwarten  war.  Am  stäit- 
sten  wurde  in  der  Regel  derjenige  S.  agglutiniert,  der  zu  der  Behand- 
lung des  Tieres  gedient  hatte.  Andere  Streptokokken  zeigten  keine 
oder  nur  eine  geringe  Beeinflussung,  deren  Stärke  aber  nicht,  wie  man 
erwartet  hatte,  von  der  Herkunft,  also  von  der  Art  des  Krankheits- 
prozesses abhing,  sondern  vielmehr  von  anderen  in  ihrem  Wesen  noch 
nicht  klaren  Faktoren.  So  konnte  Aronson  feststellen,  daß  ein 
„Sepsisserum"  einen  Scharlachstamm  stärker  agglutinierte  als  ein 
allerdings  mit  einem  anderen  Scharlachstamm  hergestelltes  Scharlach- 
serum. Neüfeld  konnte  weiter  nachweisen,  daß  die  Agglutinier- 
barkeit  eines  S.  wesentlich  von  seiner  Tiervirulenz  beeinflußt  wurde. 
So  agglutinierte  das  erwähnte  Wiener  Scharlachserum  einen  aus  einer 
Phlegmone  stammenden  S.  im  hoch  tiervirulenten  Zustande  nicht  in 
Verdünnung  von  1 : 100,  im  abgeschwächten  Zustande  dagegen  prompt 
bis  1:20000.  Ebenso  konnte  der  ARONsoNSche  S.,  der  hoch  virulent 
schon  bei  1:500  der  Serumverdünnung  ein  völlig  negatives  Resultat 
lieferte,  so  abgeschwächt  werden,  daß  er  schon  bei  1:20000  stark, 
bei  1 : 50  000  andeutungsweise  Agglutination  zeigte.  Es  hat  so  den 
Anschein,  daß  der  für  die  Bildung  der  Agglutinine  in  Betracht  kom- 
mende Rezeptorenapparat  der  S.  durch  die  Tierpassage  eine  bestimmte 
wesentliche  Aenderung  erfährt,  die  aber  mit  dem  Aussetzen  der 
Passagen  und  dem  Verlust  der  Tiervirulenz  zugunsten  des  ursprüng- 
lichen Zustandes  wieder  verschwindet. 

Zur  Herstellung  agglutinierend  wirkender  Sera  kann  man  sich 
der  Kaninchen  bedienen.  Es  empfiehlt  sich,  zunächst  größere  Mengen 
(durch  Erwärmung  oder  Galaktoselösung)  abgetöteten  Materials 
(Zentrifugat  von  100  ccm  Bouillon)  intraperitoneal  zu  verwenden, 
später  lebendes  intraperitoneal  oder  intravenös. 

Die  Ausführung  der  Agglutinationsprüfung  kann  bei  der  Neigung 
der  S.  zum  Zusammenballen  auf  Schwierigkeiten  stoßen.  Bisweilen 
vermag  hier  die  Wahl  eines  geeigneten  Nährbodens  zu  helfen,  indem 
viele  S.  schon  auf  Ascitesbouillon  (1 : 3,4),  Serumbouillon  mit  oder 
ohne  Zuckerzusatz  eine  gleichmäßige  und  ausreichend  haltbare 
Suspension  bilden.  In  anderen  Fällen  führt  die  Verwendung  von 
Agarkulturen  zum  Ziel.  Salge  verrieb  die  Bodensätze  von  Bouillon- 
kulturen mit  1/50  Natronlauge,  Fischer wusch  dieselben  mit  Koch- 
salzlösung, zentrifugierte  und  wiederholte  die  Prozedur,  bis  eine  ge- 
nügende Zerkleinerung  der  Kettenverbände  erreicht  war.  Vielfach 
erweist  sich  auch  längeres  Schütteln  mit  böhmischen  Granaten  oder 
Glasperlen  als  ausreichend. 

Hat  man  sich  nach  der  einen  oder  anderen  Methode  eine  gleich- 
mäßige und  genügend  haltbare  Suspension  der  S.  beschafft,  so  wird 
zur  Ausführung  der  Probe  eine  Reihe  von  Reagenzgläschen  mit  dem 
gleichen  Volum  (ein  oder  einige  Kubikzentimeter)  beschickt.  Hierzu 
kommen,  wieder  im  gleichen  Volum,  die  abgestuften  Serunimengen.  Ein 
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Röhrcheii  verbleibt  als  Kontrolle  ohne  Serum.  Um  ein  Weiterwachsen 
der  S.  während  des  nun  folgenden  Aufenthaltes  im  Brütschranke  zu 
verhindern,  empfehlen  sich  Zusätze  von  Phenol  (0,5  Proz.)  oder  For- 
malin  (0,1  Proz.),  die  die  Agglutination  nicht  beeinträchtigen  und 
auch  zur  dauernden  Aufbewahrung  der  Suspensionen  verwandt  werden 
können. 

Die  Agglutination  vollzieht  sich  bei  den  S.  sehr  langsam.  Die 
Röhrchen  müssen  deshalb  4 — 6  Stunden,  am  besten  wäiirend  einer 
o-anzen  Nacht,  im  Brütschranke  verbleiben.  Nach  Ablauf  dieser  Zeit 
hat  sich  bei  eingetretener  Agglutination  am  Grunde  des  Eöhrchens 
ein  fester  Klumpen  oder  eine  Haut  abgesetzt,  während  die  darüber- 
stehende Flüssigkeit  je  nach  der  Stärke  der  Reaktion  völlig  klar  ist 
oder  kleinere  Klümpchen  noch  suspendiert  enthält.  Rührt  man  den 
Bodensatz  durch  Schütteln  auf,  so  zerteilt  sich  zwar  der  Klumpen 
in  kleinere  Teile,  bildet  aber  nicht  mehr  die  diffuse  Trübung,  wie  wir 
sie  leicht  durch  Bewegen  des  Kontrollröhrchens  herstellen  können. 

Das  Immunserum. 

Wie  schon  an  anderer  Stelle  mitgeteilt  wurde,  gelingt  es  nicht 
nur,  Tiere  gegen  sehr  starke  Dosen  hochvirulenter  S.  zu  immuni- 
sieren, sondern  auch  von  ihnen  ein  Serum  zu  gewinnen,  durch  dessen 
Applikation  sich  bei  anderen  Lebewesen  ein  gewisser  Schutz  gegen 
die  S. -Infektion  erzielen  läßt.  Welchen  besonderen  Eigenschaften 
ein  solches  Immunserum  seine  Wirkung  verdankt,  ist  trotz  aller 
darauf  gerichteten  Untersuchungen  noch  nicht  ganz  geklärt.  Die  bei 
der  Agglutination  in  Betracht  kommenden  Stoffe  spielen  dabei  jeden- 
falls keine  Rolle.  Man  kann  sich  leicht  überzeugen,  daß  im  Tier- 
versuche durchaus  wirksame  Sera  (AßONsoNsches  oder  Höchster 
Serum),  nur  in  geringem  Grade  auch  solche  Passagestämme  aggluti- 
nieren,  die  zu  ihrer  Herstellung  verwandt  sind.  Auch  direkt  mikro- 
bizide  Wirkungen  kommen  nicht  in  Frage.  Solche  wollten  Denys 
&  LecleffI^  bei  ihren  Kanin chenseras  beobachtet  haben  und  brachten 
sie  mit  der  Schutzwirkung  in  Verbindung.  Auch  von  Tavel^^  werden 
sie  erwähnt,  aber  mit  dem  Hinzufügen,  daß  das  Serum  frisch  ent- 
nommen oder  mit  einem  Zusatz  von  firischem  Normalserum  versehen 
sein  müßte.  Dem  gegenüber  ist  zu  bemerken,  daß  die  Feststellung 
einer  Keimverminderung  durch  das  übliche  Aussaatverfahren  sehr  un- 
sicher ist  und  leicht  durch  Agglutination  oder  Auswachsen  der  S. 
in  langen  Ketten  vorgetäuscht  werden  kann,  weiter,  daß  es  ohne 
Schwierigkeit  gelingt,  die  S.  auf  Immunserum  zum  Wachstum  zu 
bringen. 

Das  Wachstum  zeigt  allerdings  häufig  in  den  ersten  Stunden  eine 
gewisse  Beeinflussung,  Entwickelungsbehinderung  und  Bildung  außerordent- 
lich langer  Ketten,  wie  wir  sie  bei  entsprechenden  Kontrollen  vermissen. 
Schon  Roger  19  hat  hierauf  aufmerksam  gemacht  und  Reitsch"°  fand 
das  Phänomen  sehr  ausgesprochen,  wenn  er  ÄRONSONSches  Serum  im  Ver- 
'  hältnis  1 : 50  bis  zu  1 : 100  in  Bouillon  mit  dem  ARONSONSchen  S.  im  hängenden 
Tropfen  beimpfte  und  nach  mehreren  (3 — 4)  Stunden  mikroskopisch  unter- 
suchte. Nach  längerem  Wachstum  lösen  sich  die  langen  Ketten  wieder  auf  und 
die  S.  zeigen  dann  das  für  sie  typische  Verhalten.  Es  scheint  sich  hier  um  etwas 
Aehnliches  zu  handeln  wie  bei  der  PFAUNDLERschen  Fadenreaktion  der  Typhus- 
bacillen.  Da  nicht  alle  hochwirksamen  Sera  in  dieser  Weise  die  homologen  S. 
beeinflussen,  hat  der  Vorgang  auch  offenbar  nichts  mit  der  Immunität  zu  tun. 

j  Bei  den  wirksamen  Immunkörpern  scheint  es  sich  um  Stoffe  zu 
I  handeln,  deren  Erforschung  zunächst  von  Denys  &  Leclef  mit  Erfolg 
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in  Augriff  genommen  wurde.  Auf  Grund  ihrer  experimentellen 
Studien  an  den  Seris  immunisierter  Kaninchen  konnten  diese 
Autoren  zeigen,  daß  den  Leukocyten  eine  wesentliche  Rolle  bei  der 
S.-Immunität  zufiel,  aber  nicht  in  dem  Sinne,  daß  sie  selbst  verändert 
würden,  sondern  daß  sie  unter  dem  Einflüsse  des  Serums  stärkere 
phagocytäre  Eigenschaften  entfalteten.  Brachten  sie  nämlich  im  ßea- 
genzglase  Leukocyten  von  normalen  und  solche  von  immunisierten 
Kaninchen,  beide  in  normalem  Kaninchenserum  aufgeschwemmt,  mit 
virulenten  S.  zusammen,  so  trat  keine  oder  nur  eine  sehr  geringfügige 
Phagocytose  ein.  Wurde  aber  der  Versuch  in  sonst  gleicher  Weise 
mit  dem  Serum  eines  immunisierten  Kaninchens  angestellt,  so  stellten 
sich  lebhafte  Phagocytose  und  Abtötung  der  S.  ein.  Ganz  dem  ent- 
sprechende Resultat  erhielt  Bürdet  21  bei  seinen  Versuchen  am  leben- 
den Tier.  Während  die  in  die  Bauchhöhle  des  normalen  Meerschwein- 
chens eingebrachten  virulenten  S.  eine  fortschreitende  Vermehrung 
zeigten,  verschwanden  sie  in  der  Bauchhöhle  des  mit  Immunserum 
behandelten  Tieres  in  den  Leukocyten.  Von  Neufeld  22  konnte 
weiter  nachgewiesen  werden,  daß  in  dem  Immunserum  Stoffe  vor- 
handen sind,  die  direkt  auf  die  S.  einwirken  und  sie  im  Sinne  einer 
leichteren  Aufnahmefähigkeit  durch  die  Leukocyten  beeinflussen 
(Bakteriotropine).  Die  von  den  Leukocyten  aufgenommenen  S.  ver- 
fallen weiterhin  degenerativen  Prozessen,  die  sich  bis  zur  völligen 
Auflösung  verfolgen  lassen. 

In  der  Tat  dürfen  wir  zur  Zeit  wohl  bei  den  bisher  dargestellten 
und  im  Tierversuche  wirksamen  S. -Seris  diese  Phagocytose  be- 
günstigenden Stoffe  als  die  in  erster  Linie  wirksamen  spezifischen 
Immunkörper  auffassen.  Ebenso  wie  die  Ambozeptoren  des  Cholera- 
und  Typhusserums  vertragen  sie  eine  Erwärmung  auf  60 — 65  0,  sind 
also  thermostabil.  Ihre  Wirkung  müssen  wir  uns  durch  eine  Ver- 
bindung mit  der  S.-Zelle  zustande  kommend  denken,  wobei  aller- 
dings eine  Schwierigkeit  insofern  bestand,  als  bei  manchen  Seris,  z.  B. 
dem  AnoNSONSchen,  eine  Absorption  der  Stoffe  durch  zugefügte  S. 
zunächst  nicht  gelingen  wollte  (Aronson23^  Besredka^^^  Reitsch^^). 
Bei  den  im  Beuthener  Institute  von  Reitsch  angestellten  Versuchen 
konnte  das  ARONsoNsche  Serum  sowohl  für  sich  wie  unter  Zusatz 
frischen  Serums  oder  Leukocyten  stundenlang  mit  dem  ARONSONSchen 
S.  in  Berührung  gebracht  werden,  ohne  daß  sich  eine  Wirkungs- 
abnahme des  Serums  zeigte.  Besredka^*  vertrat  "deshalb  auch  die 
Ansicht,  daß  die  Wirkung  des  Immunserums  vom  Vorhandensein  von 
„Fixateurs",  Ambozeptoren,  die  sich  mit  der  Bakterienzelle  ver- 
bänden, unabhängig  sei.  Nach  einer  vom  Verfasser  aber  neuerdings  von 
Herrn  Aronson  zugegangenen  privaten  Mitteilung  ist  ihm  durch  ver- 
änderte Versuchsanordnung  jetzt  die  Absorption  der  Immunsubstan- 
zen aus  seinem  S.-Serum  gelungen  und  zugleich  auch  der  Nachweis, 
daß  es  sich  dabei  um  einen  durchaus  spezifischen,  d.  h.  nur  bei  Zu- 
satz von  S.  erfolgenden  Vorgang  handelt.  Nach  Versuchen  von 
Bürgers  &  Meisner  3i  scheint  zu  der  Bindung  von  S.  mit  dem  Immun- 
körper Komplement  erforderlich  zu  sein. 

Die  Prüfung  eines  durch  Behandlung  mit  einem  tiervirulenten 
Passagestamm  hergestellten  Immunserums,  wie  es  hier  vorausgesetzt 
war,  geschieht  am  Tier,  Maus  oder  Kaninchen,  doch  beziehen  sich 
die  meisten  Angaben  nur  auf  die  erstgenannte  Tierart.  Bei  der  zur 
Prüfung  bestimmten  Testkultur  müssen,  namentlich  wenn  kleinste 
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Meiigen,  Vioooooo  ccm,  zur  Verwendung  kommen  sollen,  die  S.  sehr 
eleiämäßig  in  ihrem  Vehikel  verteilt  werden,  was  sich  durchschütteln 
mil  Glasperlen  meist  ausreichend  bewirken  läßt.  Die  betreff  ende  Serum- 
dosis wird  subkutan,  und  zwar  24  Stunden  vor  der  Einfiilirung  des 
Virus,  die  intraperitoneal  erfolgt,  verabreicht.  Für  die  quantitative 
Feststellung  des  Serumwertes  kann  dann  die  Serumdosis  konstant  ge- 
lassen und  die  Impfdosis  variiert  werden  (Neufeld),  oder  umgekehrt 
festgestellt  werden,  welche  Serummenge  gegen  die  sicher  tödliche 
Minimaldosis  schützt.  Aronson  bezeichnet  ein  Serum  als  „einfach", 
das  in  einer  Menge  von  0,01  gegen  die  tödliche  Minimaldosis  schützt, 
woraus  sich  die  weitere  Wertberechnung  seiner  Präparate  ergibt. 
Andere  Firmen  nennen  „einfach"  den  gerade  gegen  die  tödliche  Dosis 
schützenden  Bruchteil  eines  Kubikzentimeters  Serum,  nach  welcher 
Rechnung  das  einfache  ARONSONSche  Serum  also  100-fach  sein  würde. 
Bei  Prüfung  auf  die  eben  tödliche  Minimaldosis  können  Irrtümer 
namentlich  bei  sehr  hochvirulenten  Kulturen,  bei  denen  mit  kleinsten 
Mengen,  Viooono,  Vioooooo  ccm  Kultur,  gearbeitet  wird,  vorkommen, 
auch  wenn  die  oben  angegebenen  Vorsichtsmaßregeln  befolgt  sind. 
Man  wird  deshalh,  um  sicher  zu  gehen,  auch  auf  starke  Multipla 
der  tödlichen  Dosis  prüfen  müssen  und  nur  solche  Sera  als  wirksam 
erklären,  die  —  immer  hochvirulentes  Virus  vorausgesetzt  —  gegen 
das  100-  und  1000-fache  der  einfachen  Dosis  schützen.  Auch 
bei  Anwendung  aller  Kautelen  fallen  nicht  selten  einzelne  Tiere  aus 
der  Prüfungsreihe  aus,  ebenso  muß  mit  Spättoden  nach  acht  und  mehr 
Tagen  gerechnet  werden. 

Die  hier  angegebene  Serumbewertung  hat  die  Annahme  zur  Voraussetzung, 
daß  gegenüber  einer  gewissen  Virusmenge  auch  entsprechende  Mengen  Serum 
wirksam  seien  —  kleine  Virusmengen  durch  geringere,  größere  durch  ent- 
sprechend verstärkte  Serummengen  neutralisiert  würden.  Nach  den  neuesten 
Untersuchungen  von  Neüfeld  &  Kandiba^^  spielt  jedoch  die  Konzentration 
des  Serums  im  tierischen  Organismus  die  Hauptrolle,  in  der  Weise,  daß  unter- 
halb eines  gewissen  für  das  bestimmte  Serum  geltenden  Schwellenwertes  keine 
deutliche  Schutzwirkung,  auch  nicht  gegenüber  kleinen  Virusmengen  zu  beob- 
achten ist.  Ist  dieser  Schwellenwert  aber  erreicht,  so  ist  die  Größe  der  Virus- 
mengen nicht  mehr  so  wesentlich,  aber  auch  die  weitere  Verstärkung  der  Serum- 
dosis ohne  entsprechenden  Effekt.  Wenn  also  etwa  0,01  ccm  Serum  eine 
Maus  gegen  die  10-  und  100-fache  tödliche  Dosis  zu  schützen  vermag,  so  kann 
0,005  völlig  unwirksam  sein,  auch  gegen  die  einfach  tödliche  Dosis,  während 
anderseits  0,1  ccm  Serum  keine  erhebliche  Verstärkung  der  Wirkung  gegen- 
über der  Schwellendosis  0,01  ccm  zeigt.  Das  Gesetz  der  Multipla  wäre  mithin 
auf  die  Wirkung  dieser  Art  Sera  durchaus  nicht  anwendbar. 

Außer  der  Virulenz  spielt  —  hierauf  haben  Aronson^s  und 
seine  Mitarbeiter  neuerdings  mit  Recht  aufmerksam  gemacht  —  für 
den  Ausfall  des  Prüfungsresultates  auch  die  absolute  Kultunnenge 
eine  wichtige  Rolle.  Wenn  ein  gewisses  Serum  gegen  die  1000-fach 
tödliche  Dosis,  enthalten  in  ^/looo  ccm  Kultur,  noch  sicher  schützt, 
so  kann  sie  sich  als  unzureichend  erweisen,  wenn  dieselbe  Dosis  erst 
in  0,1  ccm  Kultur  erreicht  ist.  Es  weist  das  darauf  hin,  daß  zahl- 
reiche weniger  virulente  S.  schwerer  phagocytiert  werden, 
als  wenige  hochvirulente. 

Hochwertige  Immunsera  besitzen  im  Tierversuche  auch  eine  deut- 
lich nachweisbare  Heilwirkung.  Entsprechend  den  von  Aronson,  Rup- 
PEL2ti  und  anderen  angestellten  Versuchen  gelang  es  mir,  sowohl  mit 
dem^  ScHERiNGschen  wie  dem  Höchster  Serum  (0,25  ccm),  noch  6  bis 
8  Stunden  nach  der  Infektion  mit  der   100-fach  tödlichen  Dosis 
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die  Tiere  (Mäuse)  um  Leben  zu  erhalten.  Ich  verfuhr  dabei  in  der 
Weise,  daß  die  Injektion  des  Virus  intrapleural,  die  des  Serums  intra- 
peritoneal vorgenommen  wurde.  Wurden  noch  höhere  Virusdosen  ver- 
wandt oder  wurde  bis  zu  24  Stunden  und  länger  mit  der  Serumappli- 
kation  gewartet,  so  starben  die  Serumtiere  annähernd  in  derselben  Zeit 
wie  die  Kontrollen.  Eine  Beschleunigung  des  Todes  durch  zu  spät 
injiziertes  Serum,  wie  sie  von  manchen  Seiten  behauptet  und  mit  dem 
plötzlichen  Freiwerden  von  Endotoxinen  erklärt  wurde,  konnte  ich  in 
meinen  Versuchen  nicht  bemerken. 


Obwohl  es  somit  gelungen  ist,  Immunsera  herzustellen,  die  im 
Tierversuche  gegen  hoch  virulentes  Material  eine  ausgesprochene  Schutz- 
und  Heilwirkung  entfalten,  hat  sich  die  Serumtherapie  gegenüber  spon- 
tanen S.-Infektionen  bei  Mensch  und  Tier  bis  jetzt  nur  wenig  einzu- 
führen vermocht.  Es  gehört  nicht  in  den  Rahmen  dieser  Kapitel,  in 
eine  kritische  Würdigung  der  klinischen  Berichte  einzutreten  —  im 
allgemeinen  verhält  sich  die  Praxis  noch  skeptisch  und  zweifelt, 
daß  mit  den  vorliegenden  Präparaten  eine  wirksame  Bekämpfung  der 
S.-Infektionen  gelingt.  Dies  Versagen  der  Immunsera,  zum  Teil  viel- 
leicht nur  scheinbar,  hat  die  Spezialforschung  zu  immer  neuen  Immun- 
sierungsverfahren  veranlaßt.  Zunächst  versuchte  man  durch  Verwen- 
dung mehrerer  tiervirulenter  Passagestämme,  die  möglichst  verschie- 
denen Krankheitsprozessen  entstammen  mußten,  die  bei  der  Serum- 
wirkung gegenüber  S.  verschiedener  Herkunft  beobachteten  Ungleich- 
heiten auszuschalten.  Heute  weiß  man,  insbesondere  durch  die 
sorgfältigen  Arbeiten  von  Aronson,  daß  die  Immunisierung  mit  einem 
solchen  Stamme  völlig  ausreichend  ist  und  daß  ein  so  hergestelltes 
Serum,  falls  es  genügend  wirksam  ist,  auch  gegen  die  übrigen  schützt, 
Ungleichheiten  können  hier  nur  durch  die  verschieden  hohe  Virulenz 
der  Kulturen,  die  zur  Verwendung  verschieden  großer  Kulturmengen 
zwingt  (siehe  oben),  bedingt  werden.  Die  Herstellung  solcher  „poly- 
valenter" Sera  bedeutet  also  eine  unnütze  Komplikation. 

Da  aber  zweifellos  durch  die  Tierpassage  eine  Veränderiing  der 
„Menschenstreptokokken"  —  ihres  „Eezeptorenapparates"  —  vor  sich 
geht  und  auch  Aronson  angibt,  daß  gegenüber  Passagestämmen  hoch- 
immunisierte Pferde  nach  Einführung  größerer  Mengen  direkt  vom 
Menschen  gezüchteter  S.  noch  stark  reagieren,  so  war  die  Absicht  wohl 
verständlich,  unter  Weglassung  der  Tierpassage  die  unveränderten  S. 
zur  Immunisierung  zu  benutzen.  Wurden  weiter  unter  Berücksich- 
tigung der  bei  den  S.  vorkommenden  Modifikationen  solche  Sera 
durch  Verwendung  von  S.  möglichst  verschiedener  Herkunft  , .poly- 
valent" hergestellt,  so  mußten,  rechnete  man,  wenigstens  gegenüber 
zahlreichen  S.-Infektionen  wirksame  Präparate  erzielt  werden  können. 
Diesen  Gesichtspunkten  verdanken  die  Sera  von  Tavel  (Berner  In- 
stitut für  Serumforschung),  Moser  (Wiener  Institut  für  Serum- 
forschung). Menzer  (Cliem.  Fabrik  von  MERCiv-Darmstadt)  ihre  Ent- 
stehung. Aber  gerade  gegenüber  diesen  Seris  müssen  gewichtige  Be- 
denken geltend  gemacht  werden.  Zunächst  die  Unmöglichkeit  einer 
exakten  quantitativen  Prüfung.  Gegen  die  virulenten  Passagestämme 
besitzen  sie  keine  oder  nur  eine  sehr  geringfügige  Wirkung.  Die  Prü- 
fung am  Krankenbette  aber  —  Menzer^g  hält  ein  Serum  füi'  ausgäbe- 


Streptokokken. 


507 


fähi"-  wenn  1  ccm  bei  alten  Rheumatikern  eine  leichte  Reaktion  bewirkt 
—  besitzt  aber  doch,  von  allen  anderen  Bedenken  hier  abgesehen,  allzu- 
viel Fehlerquellen,  um  eine  Grundlage  für  die  Wertbemessung  abzu- 
geben. Sich  aber  darauf  verlassen  zu  wollen,  daß  ein  Pferd,  das  ge- 
wisse Mengen  Virus  einverleibt  bekommt,  auch  eine  gewisse  Menge 
von  AntiStoffen  bildet,  ist  ganz  verkehrt,  da  sich  die  verschiedenen 
Tiere  gerade  nach  der  Richtung  bekanntlich  außerordentlich  ver- 
schieden verhalten.  Weiter  ist  zu  bedenken,  daß  wir  bisher  mit 
lebenden  Bakterien  nur  dann  immunisieren  konnten,  wenn  die  Tierart 
für  das  Virus  eine  gewisse  Empfänglichkeit  besaß.  Das  ist  für  die 
übergroße  Mehrzahl  der  direkt  vom  Menschen  gezüchteten  S.  nicht 
der  Fall. 

Denkbar  wäre  es  ja,  daß  sich  bei  der  Immunisierung  mit  dem  menschen- 
virulenten S.  Stoffe  bildeten,  entsprechend  den  bakteriolytischen  Substanzen  bei 
Cholera  und  Typhus.  Das  ist  bisher  für  die  S.  nicht  erwiesen,  und  abgesehen 
davon,  wissen  wir,  daß  solche  Immunkörper  nicht  heilend  wirken  und  daß  sie 
post  infectionem  überhaupt  nicht  einmal  bakteriolytisch  wirken. 

Trotz  alledem  will  Tavel  von  seinen  Präparaten  gute  Erfolge 
bei  verschiedenen  S.-Infektionen  des  Menschen  gesehen  haben,  eben- 
so Menzer.  Der  letztere  legt  bei  der  Serumbehandlung  besonderen 
Wert  auf  den  Eintritt  von  Reaktionen,  die  er  sich  durch  die  veirstärkte 
Phagocytose  zustandekommend  denkt.  Es  ist  nicht  ersichtlich,  wie- 
so durch  die  Inkorporierung  und  Vernichtung  eines  Virus  durch 
Leukocyten  lokale  oder  allgemeine  Reaktionen  hervorgerufen  werden 
sollen,  auch  kein  Experiment  spricht  dafür,  dagegen  ist  bekannt, 
daß  solche  Wirkungen  durch  manche  Gifte,  auch  nicht  spezifische, 
namentlich  am  Locus  minoris  resistentiae  ausgelöst  werden.  Daß 
lokale  Entzündungen,  im  Verlaufe  deren  es  vielleicht  auch  zu  einer 
verstärkten  Phagocytose  kommt,  in  geeigneten  Fällen  mal  heilsame 
Wirkungen  ausüben,  braucht  deshalb  nicht  bestritten  zu  werden.  Nur 
handelt  es  sich  dabei  nicht  um  spezifische  Serum  Wirkungen. 

Die  oben  erörterten  Schwierigkeiten  —  die  scheinbar  geringen 
salutären  Wirkungen  eines  mit  einem  virulenten  Passagestamm  her- 
gestellten Serums  einerseits,  die  Unmöglichkeit  der  Prüfung  und 
Immunisierung  mit  den  unveränderten  Kulturen  andererseits  —  führ- 
ten weiter  zu  verschiedenen  Kompromissen.  Man  immunisierte  zwar 
weiter  mit  einem  Passagestamm,  wodurch  eine  Quote  für  die  Wirk- 
samkeit des  Serums  geschaffen  wurde,  gleichzeitig  aber  auch  mit 
unveränderten  Stämmen,  die  die  anderen  Quoten  liefern  sollten.  Man 
konnte,  solche  Sera  prüfen,  natürlich  nur  auf  den  Wert  der  ersten 
Quote,  und  außerdem  waren  sie  „polyvalent".  Ein  anderes  Auskunfts- 
mittel  (Höchster  Serum  von  Meyer  &  Ruppel^s)  besteht  darin,  daß 
Haan  gleichfalls  mit  einem  Passagestamme  eine  Grundimmunität 
schafft,  weiter  aber  mit  solchen  Stämmen  behandelt,  die  ohne  vorher- 
gegangene Tierpassage  tiervirulent  sind.  Indem  man  die  Sera  verschie- 
dener Pferde,  von  denen  jedes  mit  einem  anderen  menschen-  und  tier- 
virulenten S.  behandelt  ist,  mischt,  entstehen  so  gleichfalls  „poly- 
valente" Sera.  Auch  solche  Sera  sind  auf  eine  gewisse  Quote  prüf- 
bar. Einen  besonderen  Fortschritt  vermag  ich  mir  von  der  Verwen- 
dung solcher  direkt  vom  Menschen  gewonnenen,  zufällig  tiervirulenten 
Kulturen  nicht  zu  versprechen,  da  doch  die  Tatsache  bestehen  bleibt, 
daß  die  überwiegende  Mehrzahl  der  vom  Menschen  gezüchteten  S. 
für  das  Tier  nicht  virulent  ist. 
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Es  sei  noch  hier  der  Angaben  Zangemeisters  29  gedacht,  daß 
ein  von  einem  Pferde  gewonnenes  Serum,  gleichviel  aus  welcher 
Fabrikationsstätte,  bei  Affen  und  somit  wahrscheinlich  auch  beim 
Menschen  unwirksam  sei,  und  umgekehrt  ein  von  Affen  gewonnenes 
bei  der  Maus.  Die  Erklärung  suchte  der  Autor  weiter  darin,  daß 
die  vom  Pferde  gelieferten  Ambozeptoren  nicht  zu  den  menschiichen 
Komplementen  „paßten".  Durch  die  AßONsoNschen  Nachprüfungen 
konnten  die  Angaben  von  Zangemeister  bisher  nicht  bestätigt 
werden. 

Eine  völlig  befriedigende  Lösung  hat  nach  alledem  die  Serum- 
therapie der  S. -Infektionen  noch  nicht  ergeben. 
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VII. 

Pneumokokken. 

Von 

F.  Neufeld  und  L  Händel. 

Mit  1  Tafel. 


I.  Geschichtliches. 

Wenn  man  von  einer  nicht  sicher  verwertbaren  Mitteilung 
von  Klebs  aus  dem  Jahre  1873  über  Mikroorganismenbefunde  im 
Bronchialinhalt  von  Pneumonikern  absieht,  so  sind  als  erste  mikro- 
skopische Befunde  wohl  die  von  Eberth  zu  nennen,  der  ellipsoide 
Kokken,  meist  zu  zweien  angeordnet,  im  Infiltrat  der  Lungen,  jn 
der  entzündeten  Pleura  und  pia  mater  eines  Falles  von  Pneumonie 
beschrieb. 

1881  veröffentlichte  R.  Koch  die  ersten  Mikrophotogramme  des 
Krankheitserregers ;  dieselben  zeigen  in  Schnittpräparaten  aus  Lunge 
und  Nieren  eines  an  Pneumonie  Verstorbenen  reichliche  Mikrokokken 
in  kettenförmiger  Anordnung. 

Im  selben  Jahre  beschrieb  Pasteür  als  ,,Microbe  septicemique  du 
salive"  den  Erreger  einer  septikämischen  Krankheit,  die  er  durch 
Verimpfung  des  Speichels  eines  wutkranken  Kindes  auf  Kaninchen 
erzeugte,  und  kurz  darauf  teilte  Sternberg  mit,  daß  er  den  gleichen 
kaninchenvirulenten  Mikroorganismus  regelmäßig  auch  im  Speichel 
gesunder  Personen  nachweisen  konnte;  dieses  Bakterium  ist  später 
als  mit  den  Pneumokokken  identisch  erkannt  worden. 

Die  ersten  systematischen  Untersuchungen  über  die 
A'etiologie  der  Pneumonie  verdanken  wir  C.  Friedländer,  der  zu- 
nächst (1882)  über  8  Fälle  Mitteilung  machte,  bei  denen  er  stets  im 
Alveolarexsudat  und  in  den  Lymphbahnen  der  ergriffenen  Lungen- 
partien mikroskopisch  Mikrokokken  fand;  bald  darauf  konnten  GiIn- 
THER  und  Leyden  dieselben  in  dem  bei  Pneumonikern  durch  Punk- 
tion intra  vitram  entnommenen  Lungensaft  nachweisen,  wobei  Gün- 
ther auf  die  Kapseln  der  Diplokokken  aufmerksam  machte. 

In  den  folgenden  Jahren  erweiterte  Friedländer  seine  Unter- 
suchungen und  studierte  an  50  weiteren  Pneumoniefällen  unter  Heran- 
ziehung der  Gramfärbung  das  Vorkommen  der  Pneumokokken  im 
^utum,  in  Lunge  und  Pleura,  ihre  Morphologie,  Färbbarkeit  und 
Kapselbildung.  Bei  seinen  Züchtungsversuchen,  die  fast  ausschließ- 
'icli  auf  Gelatine  bei  Zimmertemperatur  —  also  unter  Bedingungen, 
bei  denen  die  Pneumokokken  kaum  gedeihen  —  vorgenommen  wurden, 
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erhielt  er  jedoch  Kulturen  des  später  nach  ihm  benannten,  im  Gelatine- 
stich „nageiförmig"  wachsenden  Kapselbacillus  (Bacillus  Fricd- 
länder) ;  er  identifizierte  denselben  trotz  der  erheblichen  morpho- 
logischen  Unterschiede  irrtümlich  mit  den  mikroskopisch  gesehenen 
Kokken.  Die  Kulturen  waren  für  Mäuse  hochvirulent,  für  Kanin- 
chen aber  gar  nicht  pathogen. 

Talamon  (1883)  bestätigte  das  Vorkommen  von  „lanzettförmigen" 
Mikrokokken  bei  Pneumonie  und  züchtete  dieselben  in  einigen  Fällen 
in  Bouillon ;  die  Kulturen  waren  für  Kaninchen  virulent.  Da  die 
Züchtungen  nur  in  flüssigen  Nährböden  vorgenommen  wurden  und 
die  Beschreibung  der  Kulturen  nicht  sehr  eingehend  ist,  so  ist  es 
wohl  nicht  als  ganz  sicher,  ob  Talamon  in  der  Tat  Reinkulturen  des 
Pneumococcus  gewonnen  hat;  man  schreibt  daher  dieses  Verdienst 
meist  A'.  Frankel  zu,  der  auf  dem  Kongreß  für  innere  Medizin 
1884  zuerst  mitteilte,  daß  ihm  die  Züchtung  der  länglichen  Diplo- 
kokken bei  Körpertemperatur  auf  erstarrtem  Serum  aus  mehreren 
Fällen  von  Pneumonie  gelungen  sei.  A.  Frankel  erweiterte  in 
den  folgenden  Jahren  seine  Befunde;  er  fand  die  Kokken  regelmäßig 
bei  zalilreichen  Fällen  von  Pneumonie,  stellte  ihre  hohe  Virulenz  für 
Mäuse  und  Kaninchen,  sowie  den  schnellen  Verlust  der  Virulenz  bei 
Weiterzüchtungen  fest  und  trennte  sie  auf  Grund  der  verschiedenen 
Gestalt,  der  Wachstumstemperatur,  des  Verhaltens  bei  der  Gram- 
färbung, der  Pathogenität  für  Kaninchen  endgültig  von  dem  Fried- 
LÄNDERSchen  Kapselbacillus  ab. 

Frankel  fand  ferner,  daß  der  Erreger  der  Kaninchenseptik- 
ämie,  die  er  ebenso  wie  bereits  Sternberg  durch  Verimpfung  von 
Speichel  gesunder  Personen  erzeugen  konnte,  offenbar  mit  dem  Pneu- 
mococcus identisch  ist ;  beide  Autoren  zogen  daraus  die  wichtige  Folge- 
rung, daß  die  Pneumonie  durch  Einwanderung  der  in  der  normalen 
Mundhöhle  vorhandenen  Keime  in  die  Lungen  zustande  käme,  wo- 
bei wohl  Erkältungsursachen  oder  anderweitige  Herabsetzung  der 
Widerstandskraft  mitwirken.  Friedländer  hatte  dagegen  aus  seinen 
Bakterienbefunden  die  Richtigkeit  der  von  Jürgensen  und  anderen 
Klinikern  vertretenen  Anschauung  gefolgert,  daß  die  Pneumonie  durch 
Ansteckung  entstehe.   (Vgl.  hierüber  unten.) 

Unabhängig  -von  A.  Frankel  und  bald  nach  dessen  ausführ- 
licher Publikation  erschien  die  eingehende,  auf  ein  Material  von 
129  Pneumoniefällen  gestützte  Arbeit  von  Weichselbaum.  Danach 
erscheint  der  Pneumococcus,  den  der  Autor  nicht  nur  aus  Sputum, 
Lungen  und  Pleura,  sondern  auch  aus  Blut,  Milz,  Peritoneum  und 
Meningen  in  Reinkultur  auf  Agar  züchtete,  zwar  als  der  weitaus 
häufigste,  aber  (im  Gegensatz  zu  der  in  der  letzten  Arbeit  A.  Fran- 
kels vertretenen  Anschauung)  nicht  als  der  ausschließliche  Erreger 
der  Pneumonie;  vielmehr  fand  Weichselbaum  in  einer  gewissen  Zahl 
von  Fällen,  zum  Teil  allerdings  neben  den  Pneumokokken,  zum  Teil 
jedoch  auch  als  einzige  Mikroorganismen  Streptokokken  .und  die 
FRiEDLÄNDERSchen  Bacillen. 

Durch  weitere  Untersuchungen  von  Weichselbaum  u.  a.  wurde 
andererseits  festgestellt,  daß  der  Pneumococcus  oder  Diplococcus  pneu- 
moniae, wie  ihn  W.  nannte,  nicht  nur  bei  der  genuinen,  lobären  Pneu- 
monie, sondern  auch  bei  sekundären  Pneumonien,  Bronchopneumo- 
nien, Bronchitiden,  Meningitiden,  Otitiden  und  anderen  entzündlichen 
Affektionen  als  Erreger  eine  wichtige  Rolle  spielt. 
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Bezüglich  der  Immunität  gegen  Pneumokokken  machte  be- 
reits A.  Frankel  die  wichtige  Feststellung,  daß  Tiere  (Kaninchen), 
die  eine  mäßig  schwere  Infektion  überstanden  haben,  gegen  eine  nach- 
folgende sonst  tödliche  Infektion  immun  sind.  Bedeutungsvoll  sind 
die  Untersuchungen  von  G.  &  F.  Klemperer  über  die  Immunisierung 
gegen  Pneumokokken.  Den  Autoren  gelang  nicht  nur  die  aktive  Imtnu- 
nisierung  auf  verschiedenen  Wegen,  sondern  auch  die  Gewinnung 
eines  spezifischen  Immunserums  von  Kaninchen,  dessen 
Schutz-  und  Heilwirkung  unter  dem  frischen  Eindruck  der  Behring- 
schen  Entdeckung  als  eine  antitoxische  angesehen  wurde. 

Nahezu  gleichzeitig  mit  G.  &  F.  Klemperer  gewann  Emmerich 
unter  Verwendung  hochvirulenter  Pneumokokken  ebenfalls  von  Kanin- 
chen ein  Serum  von  zweifellos  spezifischer  Schutzwirkung;  er  fülirte 
die  Wirkung  jedoch  auf  Bakterizidie  zurück.  Weiterhin  haben 
FoÄ,  IssAEFF,  Mennes  u.  a.  die  Immunisierung  gegen  Pneumokokken 
und  die  spezifischen  Eigenschaften  des  Immunserums  studiert.  Mennes 
wies  dabei  im  Anschluß  an  die  Untersuchungen  Denys'  über  das 
Streptokokkenserum  zuerst  spezifisch  phagocy tosebefördernde 
Stoffe  (Bakteriotropine)  im Pneumokokkenserum  nach,  die  heute 
wohl  von  der  Mehrzahl  der  Forscher  als  die  ausschlaggebenden  Im- 
munstoffe  des  Serums  angesehen  werden. 

G.  &  F.  Klemperer  haben  auch  bereits  einige  praktische 
Versuche  mit  Pneumokokkenheilserum  (Kaninchenserum) 
am  Menschen  gemacht.  Allerdings  haben  diese,  ebenso  wie  zahl- 
reiche später  von  Pane,  Washbourn  und  vielen  anderen  gemachte 
Versuche,  bei  denen  meist  Immunsera  von  Pferden,  in  einigen 
Fällen  auch  menschliche  Rekonvaleszentensera  zur  Ver- 
wendung kamen,  keinen  eindeutigen  Erfolg  gehabt,  obwohl  von  zahl- 
reichen Beobachtern  günstige  Beobachtungen  mitgeteilt  würden.  In 
Deutschland  wurde  die  Frage  insbesondere  von  Römer  eingehend 
weiter  verfolgt,  der  vor  allem  eine  Serumtherapie  der  Pneumo- 
kokkenkeratitis, später  auch  der  Pneumonie  versuchte.  Auch  hier 
haben  sich  wohl,  trotz  mancher  günstigen  Berichte,  die  von  dem 
Autor  darauf  gesetzten  Hoffnungen  anfangs  nicht  erfüllt,  und  es 
erscheint  unter  Berücksichtigung  der  bei  Tierversuchen  gefundenen 
quantitativen  Verhältnisse  der  Serumwirkung  wenig  walirscheinlich, 
daß  die  zunächst  angewandten  kleinen  Dosen  eines  derartigen  Serums, 
namentlich  bei  subkutaner  Einspritzung,  überhaupt  einen  nennens- 
werten spezifischen  Einfluß  ausüben. 

Wenn  wir  dennoch  glauben,  daß  weitere  Versuche  einer  Sexum- 
behandlung  der  Pneumonie  nicht  aussichtslos  erscheinen,  so  geschieht 
das,  weil  sich  intravenöse  Injektionen  großer  Serumdosen 
(50— -100  ccm)  von  Pneumokokkenserum  (ebenso  wie  bei  anderen  Im- 
munsera) als  unschädlich  erwiesen  haben  und  weil  exakte  Tierversuche 
gezeigt  haben,  daß  unter  Benutzung  wirklich  hochwertigen,  quan- 
titativ an  Mäusen  titrierten  Serums  das  Pneumokokken- 
serum in  entsprechenden  (d.  h.  auf  das  Körpergewicht  der  Tiere 
gerechneten)  Mengen  nicht  nur  bei  der  Pneumokokkenseptikämie  der 
J*iause  und  Kaninchen,  sondern  auch  bei  der  experimentell  er- 
zeugten Pneumonie  der  Meerschweinchen  sowohl  schützend 
wie  heilend  wirkt.  Natürlich  kann  aber  nur  die  klinische  Er- 
laürung  eine  Entscheidung  über  die  Möglichkeit  einer  serotherapeu- 
^ischen  Beeinflussung  der  Pneumonie  bringen;  auch  im  günstigsten 
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Falle  dürfen  wir  aber  zunächst  nur  erwarten,  einen  Teil  der 
Pneumoniefälle  zu  beeinflussen,  da  keines  der  bisher  bekannten 
Sera  auf  alle  Pneumokokkenstämme  wirkt. 

Neuerdings  ist  Mokgenroth  und  seinen  Mitarbeitern  die  chemo- 
therapeutische Beeinflussung  sonst  sicher  tödlicher  Pneumo- 
kokkeninfektionen  gelungen.  Die  Autoren  konnten  durch  ein  Chinin- 
derivat, Aetliylhydrocuprein,  einen  hohen  Prozentsatz  der  mit 
hochvirulenten  Pneumokokken  infizierten  Mäuse  heilen  und  Versuche 
von  Engwer  haben  gezeigt,  daß  das  Mittel  den  gleichen  günstigen 
Einfluß  auf  die  Pneumonie  der  Meerschweinchen  hat.  Inwieweit  das- 
selbe am  Menschen  verwendbar  und  wirksam  ist,  ist  noch  nicht  ge- 
nügend erprobt  werden. 


II.  Morphologie  und  Biologie  des  Pneumococcus. 
1.  Gestalt,  Kapselbildung. 

Der  Pneumococcus  (Diplococcus  lanceolatus,  Diplo- 
coccus  pneumoniae,  früher  auch  als  Streptococcus  lanceolatus, 
Bacterium  pneum.  usw.  bezeichnet)  ist  ein  kleiner  Coccus  von  lan- 
zettförmiger, mitunter  aber  auch  ovaler  oder  runder  Form. 
In  der  Eegel  sind  in  der  Kultur  auf  künstlichen  Nährböden  wie  auch 
im  Tierkörper  bei  typischer  Lagerung  jeweils  zwei  Einzelkokken  als 
Doppelcoccus  in  der  Weise  angeordnet,  daß  sie  meist  die  mehr  zu- 
gespitzten Enden  voneinander  abwenden,  zum  Teil  sie  aber  auch 
einander  zukehren  (s.  Fig.  1  der  Tafel). 

Bezüglich  der  Größe  und  der  Form  können  die  einzelnen 
Kokken  verschiedener  Kulturen  nicht  unbeträchtliche  Unterschiede 
zeigen,  aber  auch  bei  den  Individuen  desselben  Stammes  lassen  sich 
mitunter  in  dieser  Hinsicht  mancherlei  Abweichungen  beobachten 
(Kruse  &  Pansini  u.  a.).  Nicht  selten  sieht  man  mehr  längliche 
Formen,  und  zuweilen  geradezu  stäbchenförmige  Gebilde,  anscheinend 
miteinander  verschmolzene  Doppelkokken  (Friedländer  u.  a.),  an- 
dererseits aber  auch  einzelne  Kokken,  die  mehr  oder  weniger  aus- 
gesprochen rund  sind  (Weichselbaum  u.  a.).  Wir  selbst  haben  uns, 
ebenso  wie  andere  Autoren  (Truche  &  Gösset),  oft  davon  über- 
zeugt, daß  hochvirulente  Pneumokokken  im  Organismus  verschiedener 
Tiere  (Maus,  Meerschweinchen,  Kaninchen)  und  auf  verschiedenen 
Nährböden  recht  starke  Abweichungen  in  Größe  und  Form 
zeigen  können,  so  daß  sie  bisweilen  schwer  überhaupt  als  Kokken  zu 
erkennen  sind. 

In  älteren  Kulturen  bilden  die  Pneumokokken,  namentlich  auf 
Nährboden,  die  ihnen  wenig  günstige  Lebensbedingungen  bieten,  oft 
eigenartige  Wachstumsformen.  Im  mikroskopischen  Präparat  sieht 
man  nach  Kruse  &  Pansini  in  solchen  Fällen  kürzere  oder  längere 
Stäbchen,  daneben  Semmelformen,  ferner  hefeartige  Gebilde,  die  statt 
in  Kettenanordnung  auch  zoogloeaartig  zusammen  liegen  können, 
handelt  sich  hier  um  Degenerationsformen.  Bei  längerer  Fortzüchtung 
auf  Nährböden  nähern  sich  die  Pneumokokken  nach  den  Beobacli- 
tungen,  die  Kruse  &  Pansini  u.  a.  an  zahlreichen  Kulturen  machten 
und  die  wir  bestätigen  können,  unter  gleichzeitigem  allmählichen 
Virulenzverlust  in  Form  und  Wachstum  (Kugelform,  längere  Ivetten, 
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Wachstum  in  Bouillon  und  Gelatine)  dem  Streptococcus  pyogenes; 
gelingt  es  durch  Tierpassagen  die  Virulenz  wiederherzustellen,  so 
wachsen  die  Kokken  wieder  in  typischen  Formen. 

Die  Pneumokokken  besitzen  keine  Geißeln  und  sind  anbeweg- 
lich. Dauerformen,  an  deren  Bildung  Emmerich  glaubte,  kommen 
nicht  vor.  Die  Vermehrung  erfolgt  durch  Querteilung.  Die  von  Stolz 
gemachte  Angabe,  daß  auch  eine  Längsteilung  stattfindet,  sowie  daß 
von  dem  letzten  Coccus  einer  Kette  auch  eine  Abspaltung  in  zwei 
Ketten  und  selbst  echte  Verzweigungen  vorkommen  können,  hat  später- 
hin keine  Bestätigung  erfahren. 

Die  Pneumokokken  lassen  sich  mit  allen  Anilinfarben  gut  färben 
und  werden,  wie  schon  Friedländer  fand,  nach  Gram  nicht  entfärbt. 
Auch  zur  Färbung  in  Schnitten  ist  die  G-RAMsche,  weit  besser  aber 
die  WEiGERTSche  Methode  (Orthenberger)  geeignet. 

DerPneumococcusbesitzteineKapsel,  und  zwar  werden 
die  paarweise  gelagerten  Kokken  jeweils  nur  von  einer  gemein- 
samen Kapsel  umschlossen.  Bei  Kettenwachstum  können  selbst  meh- 
rere Glieder  der  Kette  nur  eine  Kapsel  aufweisen.  Die  Ausbildung 
der  Kapsel  ist  von  den  Lebensbedingungen  abhängig,  unter  denen 
sich  die  Pneumokokken  befinden.  Besonders  ausgesprochen  ist  die 
Kapselbildung  bei  virulenten  Pneumokokken  im  Tierkörper.  Aber 
auch  bei  Kulturen  auf  künstlichen  Nährboden  ist  die  Kapsel- 
bildung oft  deutlich  nachweisbar.  Gut  ausgeprägte  Kapselbildung 
findet  sich  nach  Guarnieri,  Ortmann  u.  a.  bei  Züchtung  im  Blut- 
serum, nach  Kruse  &  Pansini  auch  in  Milch,  nach  A.  Schmidt, 
Grawitz  &  Steffen  bei  Züchtung  auf  sterilisiertem  pneumonischen 
Sputum,  ferner  in  flüssigem  defibrinierten  Blut  (Gilbert  &  Four- 
nier)  und  auf  dem  GuARNiERischen  Gelatineagar.  Weichselbaum  hat 
ein  derartiges  Verhalten  aber  nur  ausnahmsweise  und  meist  nur  bei 
den  ersten  Generationen,  namentlich  auf  dem  von  ihm  empfohlenen 
Serumagar  beobachtet,  ^ach  Kruse  &  Pansini  verhalten  sich  ver- 
schiedene Stämme  auch  hierin  sehr  ungleich,  einzelne  zeigen  selbst 
bei  längerer  Fortzüchtung  auch  in  der  Agar-  und  Bouillonkultur 
Kapseln,  bei  anderen  läßt  sich  auch  in  den  ersten  Generationen  die 
Kapsel  nur  als  ungefärbter  Hof  darstellen  (letzteres  wird  von  anderen 
Autoren,  wie  Weichselbaum,  nicht  als  beweisend  für  das  Vorhanden- 
sein einer  Kapsel  angesehen).  In  älteren  Kulturen  und  bei  den  sapro- 
phytisch  auf  tierischen  Schleimhäuten  vegetierenden  Pneumokokken 
ist  die  Kapsel  in  der  Eegel  nur  wenig  ausgebildet.  Meist  kann  man 
sie  aber  auch  hier  noch  mittels  des  Tuscheverfahrens  nachweisen 
(vgl.  Fig.  2  der  Tafel).  Da  die  Kapsel  am  deutlichsten  bei  lebens- 
kräftigen, sich  unter  guten  Entwickelungsbedingungen  befindenden 
Kulturen  ausgebildet  ist,  so  kann  sie  nicht  wohl,  wie  Pane  annimmt, 
als  Degenerationserscheinung  angesehen  werden.  Manche  Tatsachen, 
wie  die  unten  beschriebene  Wirkung  der  gallensauren  Salze,  sprechen 
^lerdings  dafür,  daß  die  Kapselbildung  beim  Pneumococcus  (ob  die 
Kapseln  bei  anderen  Bakterien  biologisch  gleichwertig  sind,  ist  wohl 
zweifelhaft)  mit  Auflösungs-  und  Quellungsvorgängen  der  Bakterien- 
hülle in  engem  Zusammenhang  steht. 

Die  Kapsel  färbt  sich  gegenüber  dem  Coccus  nur  schwaclL 
ßei  der  Gramfärbung  wird  sie  entfärbt.  Friedländer,  der  die  Kapsel- 
bildung  zuerst  an  Ausstrichpräparaten  menschlicher  Lungen  genauer 
untersuchte,  fand  an  den  meisten  Kokken  die  Kapsel  gut  ausgeprägt; 
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er  stellte  sie  mittels  Anilinwasser-Gentianaviolett  und  nachfolgender' 
Differenzierung  mit  Alkohol  dar,  auch  mit  Eosin  ließ  sich  die  Kapsei 
färben.  Vielfach  sah  Friedländer  dabei  leere  Kapseln.  In  Präpa- 
raten aus  Sputum  sah  er  die  Kapseln  höchstens  als  schmale  Hüllen 
angedrückt.  Nach  Behandlung  mit  destilliertem  Wasser  oder  dünnen 
Alkalien  (Friedländer)  oder  mit  2-proz.  Kochsalzlösung  (GuARNiEßii 
sind  die  Kapseln  nicht  mehr  sichtbar.  Säuren  (Friedländer)  und 
konzentrierte  Kochsalzlösung  (Guarnieri)  schädigen  sie  dagegen 
nicht;  sie  färben  sich,  wie  der  letztgenannte  Autor  fand,  mit  er- 
wärmter MiLLONScher  Flüssigkeit  blaßrosa.  Nach  Friedländer  u.  a. 
besteht  die  Kapsel  aus  mucinähnlicher,  nach  Guarnieri  aus  aJbu- 
minoider  (fibrinoplastischer?)  Substanz. 

Zur  Färbung  werden  meist  die  gebräuchlichsten  Anilinfarben 
(Methylenblau,  Fuchsin,  Gentianaviolett)  mit  oder  ohne  nachfolgende 
Differenzierung  (verdünnte  Essigsäure,  Alkohol)  benutzt.  Die  Kapsel 
erscheint  dann  entweder  in  blasser  Färbung  oder  als  ungefärbter  Hof, 
bisweilen  tritt  sie  aber  überhaupt  nicht  hervor.  Neben  unbekannten 
Ursachen  ist  dabei  sowohl  das  ausgestrichene  Material  (Blut,  Exsudat, 
Oedemflüssigkeit,  Organsaft)  als  die  Art  des  Ausstrichs,  der  Trock- 
nung und  Fixierung  von  Einfluß;  daher  ist  die  Färbung  an  verschie- 
denen Stellen  eines  Präparates  oft  verschieden.  Zur  Doppel- 
färbung  sind  eine  Reihe  besonderer  Verfahren  angegeben  worden, 
so  von  Thost  Behandlung  mit  ZiEHLScher  Lösung,  sehr  verdünnter 
Essigsäure,  schließlich  Methylenblau,  von  Wolf  Färbung  mit  Fuchsin- 
anilinwasser und  Nachfärbung  mit  Methylenblau.  Radziewski  färbte 
mit  stark  verdünntem  Fuchsin  (ZiEHLSche  Lösung  1 : 30)  in  der 
Kälte  1  Stunde  lang;  die  Präparate  wurden  nicht  fixiert.  Gute 
Resultate  ergibt  oft  die  Fixierung  mit  Osmiumdämpfen  (oder  Methyl- 
alkohol) und  Färbung  mit  Löfflers  Blau  (Hamm,  Heim),  sowie 
Fixierung  in  5 — 10-proz.  Tanninlösung,  dann  Färbung  nach  Gram, 
Gegenfärbung  mit  alkoh.  Eosinlösung  (Rosenow).  Das  Verfahren 
von  BoNi  (Eiweiß-Glyzerin-Formalin-Fixierung)  gibt  leicht  Kunst- 
produkte. 

2.  Kulturelles  Verhalten. 

Der  Pneumococcus  kann  zwar  auf  den  gewöhnlich  gebrauchten, 
einfachen  Nährböden  zum  Wachstum  kommen,  er  ist  aber  schon  gegen- 
über den  geringsten  Schwankungen  in  der  Zusammensetzung  dieser 
Nährsubstrate  äußerst  empfindlich,  so  daß  seine  Züchtung  auf  ihnen 
selbst  bei  anscheinend  einwandfreier  Herstellung  des  Nährbodens 
durchaus  nicht  regelmäßig  gelingt. 

Auf  der  Agaroberfläche  bildet  der  Pneumococcus  sehr  kleine, 
nicht  zusammenfließende,  runde  wasserhelle  („tautropfenartige")  Ko- 
lonien, die  große  Aehnlichkeit  mit  denen  der  Streptokokken  haben, 
in  der  Regel  aber  durchscheinender  sind,  oft  auch  flacher  und  mehr 
scheibenförmig  mit  leichter  Einziehung  in  der  Mitte.  Bei  mikro- 
skopischer Betrachtung  sieht  man  in  der  Mitte  der  meisten  Kolonien 
ein  etwas  dunkleres  Zentrum,  das  von  einem  nach  der  Peripherie  zu 
immer  heller  werdenden  Hof  umgeben  ist,  ferner  eine  leichte  Körnung 
des  Zentrums,  die  jedoch  auch  fehlen  kann.  Der  Rand  der  Kolonie 
ist  regelmäßig,  bisweilen  gebuchtet,  und  zeigt  keine  Schlingenbil- 
dung. Die  tiefliegenden  Kolonien  sind  sehr  klein  und  makroskopisch 
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oft  kaum  sichtbar.  Mit  schwacher  Vergrößerung  betrachtet,  treten  sie 
teils  als  gelbbraune,  teils  als  hellere  ovale,  oder  linsen-  und  wetz- 
steinartige Kolonieformen  von  ziemlich  charakteristischem  Aussehen 
hervor;  stehen  die  Kolonien  dagegen  sehr  dicht,  so  sind  sie  wenig 
charakteristisch.  Auf  der  Schrägagarkultur  und  auf  erstarrtem  Serum 
bilden  die  Pneumokokken  einen  sehr  zarten,  kaum  sichtbaren  hellen 
und  durchscheinenden  Belag,  der  aus  einzelnen  kleinen  tautröpfchen- 
artio-en  Kolonien  besteht.  In  der  Agarstichkultur  erfolgt  das  Wachs- 
tum" längs  des  Impfstiches,  auch  anaerob  in  hoher  Schicht. 

Auf  Gelatine  wächst  der  Pneumococcus,  wie  schon  die  ersten 
Beobachter  (Frankel)  feststellten,  bei  Zimmertemperatur  (20 o) 
nicht,  dagegen  meist,  wenn  auch  spärlich,  bei  24—25°.  Dies  dürfte 
für  frisch  isolierte  und  virulente  Stämme  in  der  Regel  zutreffen ;  alte 
avirulent  gewordene  Pneumokokken  wachsen  aber  oft  auch  bei  18 — 22  ^ 
auf  Gelatine  in  zarten,  weißlichen  Kolonien  ohne  Verflüssigung. 
(Näheres  über  Temperaturverhältnisse  siehe  unten.)  Erwähnt  sei, 
daß  KiKDBORG  einen  eigenartigen  Pneumokokkenstamm  beschrieben 
hat,  der  Gelatine  verflüssigte  und  bei  Eisschranktemperatur  wuchs. 

Die  Bouillon  wird  von  dem  Pneumococcus  nach  24-stündigem 
Wachstum  gleichmäßig  leicht  getrübt,  während  sich  gleichzeitig  ein 
geringer  flockiger  Belag  am  Boden  der  Bouillonröhrchen  absetzt.  Wie 
Kruse  &  Pansini,  Bürgers  u.  a.  beobachteten,  findet  in  den  folgenden 
Tagen  durch  teilweise  Autolyse  eine  deutliche  Aufhellung  der  Bouillon 
statt.  Die  gleichmäßige,  durch  das  Wachstum  der  Pneumok'okken 
bedingte  Trübung  der  Bouillon,  wie  sie  sonst  im  allgemeinen  nur  bei 
beweglichen  Bakterien  beobachtet  wird,  spricht  dafür,  daß  das  spe- 
zifische Gewicht  der  Pneumokokken  dem  der  Bouillon  äußerst  nahe 
steht.  Infolgedessen  gelingt  eine  Ausschleuderung  der  Pneumokokken 
aus  Bouillonkulturen  nur  mittels  Zentrifugen  mit  sehr  großer  Um- 
drehungszahl. In  den  mikroskopischen  Präparaten  aus  Bouillon  findet 
sich  der  Pneumococcus  meist  als  Diplococcus  gelagert,  doch  kommen 
auch  kurze,  starre  Ketten  vor.  Bei  älteren  avirulenten  (in 
Ausnahmefällen  nach  Kruse  &  Pansini,  Kindborg  u.  a.  auch  bei 
frischen  und  virulenten)  Pneumokokkenstämmen  kann  dagegen  die 
Bouillon  klar  bleiben;  die  Kokken  bilden  dann,  in  längeren  Ketten 
liegend,  einen  massigen  Bodensatz.  Auch  wir  haben  gelegentlich  ähn- 
liche Beobachtungen  gemacht.  Die  Unterscheidung  solcher  avirulenter 
Kulturen  von  Streptokokken  ist  wohl  nicht  immer  möglich. 
:  In  Bouillon  oder  Agar  mit  Blutzusatz  bewirkt  der 
Pneumococcus  keine  Hämolyse.  Auf  der  Blutagarplatte  verursacht 
|er  eine  grünschwarze  Verfärbung  des  Blutfarbstoffes.  Auch  in  flüs- 
isigem  Serum  kommt  es  zu  einer  Trübung  von  wechselnder  Intensität 
und  zur  Bildung  eines  ebenfalls  verschieden  starken  Bodensatzes. 
Im  allgemeinen  wächst  der  Pneumococcus  im  Gegensatz  zu  vielen 
anderen  Bakterien  auch  in  konzentriertem  Serum  ziemlich  gut;  über 
Unterschiede  bezüglich  des  Serums  der  einzelnen  Tierarten  siehe 
unten. 

Auf  der  Kartoffel  sollen  die  Pneumokokken  nach  Ortmann 
einen  dünnen,  kaum  sichtbaren  und  sich  von  der  Farbe  der  Kartoffel 
uicht  abhebenden  Ueberzug  bilden,  so  daß  häufig  erst  durch  mikro- 
skopische Untersuchung  das  Wachstum  auf  diesem  Nährsubstrate  nach- 
weisbar ist;  die  meisten  andern  Autoren  salien  aber  auf  Kartoffeln 
überhaupt  kein  Wachstum. 
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Auch  in  Milch  kommen  die  Pneumokokken  zur  Entwickelung 
und  bringen  sie  unter  Säurebildung  zur  Gerinnung  (A,  Frankel  u,  at) 
doch  tritt  die  letzte  Erscheinung  nicht  regelmäßig  ein  (KrusIe 
Pansini);  auch   in   Lackmusmolke   sahen   die   genannten  Autoren 
schwaches  Wachstum  und  Säurebildung;  ebenso  wird  in  alkalischer 
Bouillon  und  besonders  in  Zuckerbouillon  Säure  gebildet  (Nissen 
Kruse  &  Pansini  u.  a.),  anscheinend  vorwiegend  Milchsäure,  nach 
WüRTz  &  MosNY  Ameisensäure. 

Um  eine  bessere  und  reichlichere  Entwickelung  zu  erzielen,  sind 
verschiedene  Modifikationen  der  gewöhnlichen  Nährböden  sowie  eine 
Reihe  besonderer  Spezialnährböden  für  Pneumokokken  empfohlen 
worden.  So  wird  durch  Zusatz  von  4 — 6  Proz.  Glyzerin  oder  von 
li/„ — 3  Proz.  Traubenzucker  das  Wachstum  der  Pneumokokken  be 
günstigt;  doch  möchten  wir  die  Verwendung  dieser  Stoffe,  obwohl 
dieselben  in  manchen  Fällen  durchaus  zweckmäßig  sind,  da,  wo  es  auf 
Erhaltung  der  Virulenz  ankommt,  nicht  empfehlen.  Arustamow  häli 
einen  Agar  mit  Zusatz  von  3 — 20  Proz.  Natronalbuminat  für  besonders 
zweckmäßig.  Würtz  &  Mosny  empfehlen  bei  Bouillon  Zufügen  von 
kohlensaurem  Kalk,  um  die  durch  das  Wachstum  der  Pneumokokken 
bedingte  Säuerung  auszuschalten.  Guarnieri  empfahl  als  besonders 
geeignet  einen  Gelatineagar,  Carnot  &  Fournier  Hirnbouillon  und 
Hirnagar,  Sclavo  züchtete  die  Pneumokokken  in  frischen  Hühner- 
eiern. 

Einfacher  und  zweckmäßiger  als  diese  Nährböden  sind  wohl 
solche  mit  Zusatz  von  Blut  oder  Serum.  Schon  A.  Frankel 
züchtete,  ebenso  wie  später  Mosny  u.  a.,  die  Pneumokokken  auf  er- 
starrtem Serum.  E.  Frankel  &  Eeiche,  sowie  Washbourn  und 
Levy  &  Steinmetz  erhielten  gute  Ergebnisse  durch  die  Kultivierung 
auf  PFEiFFERSchem  Blutagar,  insbesondere  hielten  sich  die  Kulturen 
dabei  gut  virulent.  Nach  Weichselbaum  ist  der  verläßlichste  Nähr- 
boden ein  Serumagar  aus  einem  Teil  menschlichem  Serum  und  zwei 
Teilen  Agar.  Es  bilden  sich  auf  diesem  Nährsubstrat  bei  Stichkulturen 
mitunter  auffallend  große  Kolonien  von  viskoser  Beschaffenheit,  deren 
Kokken  deutliche  Kapselbildung  zeigen.  Heim  empfiehlt  einen  Hämo- 
globinagar,  der  einfach  zu  bereiten  ist  und  gutes  Wachstum  gewähr- 
leistet. 

Als  flüssigen  Nährboden  benutzten  Nissen  sowie  Gilbert 
&  FoLTiNiER  defibriniertes  Blut  von  Kaninchen  und  Meerschweinchen 
bez.  von  Menschen,  BESANgoN,  Griffon  flüssige  Sera  von  verschie- 
denen Tieren  und  vom  Menschen,  Kruse  &  Pansini  Ascitesflüssig- 
keit.  Wir  möchten  nach  langjähriger  Erfahrung,  insbesondere  zur 
Erhaltung  einer  hohen  und  konstanten  Virulenz  (s.  u.)  alkalische 
Bouillon  mit  Zusatz  von  5—10  Proz.  Einderserum  empfehlen;  statt 
des  Rinderserums  kann  auch  anderes  Serum  oder  menschliche  As- 
citesflüssigkeit  (je  nach  dem  Eiweißgehalt  in  entsprechender  Menge» 
genommen  werden.  Wir  möchten  glauben,  daß  dieser  Nährboden,  ge- 
eignete Bouillon  vorausgesetzt,  besondere  weitere  Nährböden  über- 
flüssig macht;  daß  wir,  sobald  es  sich  um  Erhaltung  hohei 
Virulenz  handelt,  von  Verwendung  fester  Nährböden  mög- 
lichst absehen,  soll  unten  noch  ausgeführt  werden. 

Von  außerordentlicher  Bedeutung  für  die  Entwickelung  uncfda^ 
Wachstum  der  Pneumokokken  ist  die  Reaktion  des  Nährbodens. 
Dies  hat  schon  A.  Frankel  erkannt;  nach  seiner  Angabe  ist  eim 
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invache  aber  deutliche  Alkaleszenz  des  Nährsiibstrates  für  dio 
Sntwickelun'^sfälügkeit  der  Pneumokokken  unbedingt  erforderlich. 
Anrh  bei  den  späteren  Nachprüfungen  hat  sich  dies  immer  wieder 
hP^tätio-t  wenn  auch  von  einzelnen  Autoren  Mitteilungen  vorliegen, 
wonach  saure  (Biondi)  oder  neutrale  (Guaunieri)  Reaktion  der  Nahr- 
riihstrUe  am  vorteilhaftesten  sein  soll.  Nach  Nissen  wird  das  Alkali- 
räUütimum  des  Nährbodens  durch  Zusatz  von  10—12  ccm  Normal- 
en h-onlauo-e  pro  Liter  erreicht.  Kruse  &  Pansini  empfehlen  bei 
94—32,  bei  Bouillon  16—24  Tropfen  i/io-Normalalkalilösung 
auf  5  ccm  der  Nährlösung  zuzusetzen,  um  den  besten  Alkalitätsgrad 
zu  erzielen.  Diese  Autoren  berichten  allerdings  auch  über  Beob- 
achtuno-en  wonach  einzelne  Pneumokokkenstämme  von  Anfang  an 
weiii°-er  empfindlich  sind ;  es  gelang  ihnen  einige  Male  Pneumokokken- 
kulturen  aus  pneumonischem  Sputum  auch  auf  der  nicht  alkalisierten, 
also  auf  saurer  Nährlösung  zu  züchten.  Kruse  &  Pansini  weisen 
außerdem  aber  auch  darauf  hin,  daß  sie  mitunter  in  frischen  Nähr- 
lösun^^en  überhaupt  kein  Wachstum  der  Pneumokokken  erzielten,  wie 
sie  auch  die  Reaktion  des  Nährsubstrates  gestalten  mochten.  Wie 
sie  feststellten,  waren  derartige  Behinderungen  des  Wachstums  zum 
Teil  in  dem  abweichenden  Nährwert  der  käuflichen  Peptonsorten, 
zum  Teil  aber  auch  in  einem  ausgesprochenen  wachstumshemmenden 
Einfluß  des  angewandten  Fleisches  begründet.  Andere  Autoren,  auch 
wir  selbst,  haben  vielfach  dieselbe  Erfahrung  gemacht;  der  Pneumo- 
coccus  ist  eben  gegen  gewisse  Schwankungen  in  der  Zusammensetzung 
der  Bouillon  und  des  Agars  viel  empfindlicher  als  die  meisten  an- 
deren Mikroorganismen.  Das  einfachste  Mittel,  um  sich  von  diesen 
Schwankungen,  die  nicht  nur  das  Wachstum  an  sich,  sondern  vor  allem 
auch  die  Virulenz  der  Keime  beeinflussen,  unabhängig  zu  machen,  ist 
der  oben  empfohlene  Zusatz  von  Serum  zu  Agar  und  Bouillon. 

A eitere,  längere  Zeit  auf  künstlichem  Nährboden  fortgezüchtete 
Pneumokokkenstämme  sind,  wie  in  anderer  Beziehung  so  auch  gegen- 
über der  Reaktion  des  Nährbodens,  weniger  empfindlich  und  ver- 
mögen sowohl  bei  einem  hohen  als  bei  einem  geringen  Alkaleszenz- 
gradc  besser  zu  wachsen  als  frisch  isolierte  Kulturen.  Auf  flüssigen 
Nährboden  kann  die  Reaktion  bei  solchen  Stämmen  noch  in  weiteren 
Grenzen  schwanken  als  bei  festen. 

Das  Reduktionsvermögen  der  Pneumokokken  ist  nach 
Kruse  &  Pansini  wechselnd,  aber  meist  gering.  Fav^itzky  gibt  an, 
daß  er  bei  Pneumokokken  in  3  Fällen  die  Bildung  einer  roten  Pig- 
ments beobachtet  habe.  Auch  Kruse  &  Pansini  haben  mitunter  in- 
sofern Pigmentbildung  gesehen,  als  sich  ältere  Gelatinestichkulturen 
in  der  Tiefe  gelbbräunlich  färlaten. 

Gegen  Mangel  an  Sauerstoff  ist  der  Pneumococcus  nicht  emp- 
findlich, er  vermag  auch  anaerob  zu  wachsen. 

Die  Temperatur  ist  auf  die  Lebens-  und  Entwickelungsfähig- 
keit  des  Pneumococcus  von  großem  Einfluß.  Die  Temperaturgrenzen, 
innerhalb  deren  der  Pneumococcus  noch  zur  Entwickelung  kommen 
kann,  liegen  für  virulente  Stämme  etwa  zwischen  25  und  42  o  C; 
es  finden  sich  aber  hierin  je  nach  der  Eigenheit  des  betreffenden 
Stammes  und  Je  nach  dem  benutzten  Nährboden  erhebliche  Schwan- 
kungen. Die  optimale  Temperatur  dürfte  etwa  bei  37  o  liegen.  Es 
sind  allerdings  auch  Beobachtungen  gemacht  worden,  wonach  einzelne 
Pneumokokkenstämme  auch  bei  verhältnismäßig  niederer  Temperatur 
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isoliert  werden  können,  so  liaben  Krusje  &  Pansini  schon  bei  18 
MoNTi  bei  220  q  frische  Pneumokokkenkulturen  züchten  können 
Handelt  es  sich  hier  nur  um  einzelne  Ausnahmefälle,  so  gelingt  bei 
älteren,  lange  auf  künstlichem  Nährboden  fortgezüchteten  und  aviru- 
lent gewordenen  Kulturen  Weiterzüchtung  auch  bei  der  niederen  Tem- 
peratur von  18 — 240  ^ohl  regelmäßig.  Für  die  Isolierung  von  Pneumo- 
kokkenstäm.men  aus  dem  Sputum  oder  aus  dem  infizierten  Organis- 
mus wird  natürlich  immer  die  optimale  Temperatur  von  37  o  anzu- 
wenden sein. 

Die  Lebensdauer  des  Pneumococcus  auf  den  gewöhnlich 
gebräuchlichen  einfachen  Nährböden  ist  im  allgemeinen  nur  kurz. 
So  hat  schon  A.  Frankel  angegeben,  daß  er  von  den  üblichen  festen 
Nährböden  schon  nach  einigen  Tagen  nicht  mehr  übertragen  werden 
kann.  Aehnliche  Erfahrungen  machten  auch  die  meisten  andern 
Untersucher,  während  Kindborg  Agarkulturen  4 — 6  Wochen  lang 
lebensfähig  fand.  Bei  Kultivierung  in  flüssigen  Nährsubstraten  kann 
der  Pneumococcus  bisweilen  länger  übertragbar  bleiben ;  so  gibt  Emme- 
rich an,  daß  selbst  aus  viele  Monate  alten  Bouillonkulturen  die 
Weiterzüchtung  noch  gelingt,  wenn  der  gesamte  Bodensatz  in  frische 
Nährlösung  übertragen  wird.  Diese  Beobachtung  hat  Emmerich  zu 
der  oben  bereits  erwähnten  Annahme  veranlaßt,  daß  einzelne  Pneumo- 
kokken entgegen  der  sonst  allgemeinen  Anschauung  „Dauerformen" 
bilden.  A eitere  schon  länger  auf  künstlichen  Nährboden  fort- 
gezüchtete Stämme  behalten  ihre  Lebensfähigkeit  länger  wie  frisdi 
isolierte  Stämme. 

Auf  blut-  oder  serumhaltigen  Nährböden  bleiben  nach  vielfacher 
Erfahrung  die  Pneumokokken  etwas  länger  entwickelungsfähig.  Auch 
durch  Aufbewahrung  der  Kulturen  in  der  Kälte  (Eisschrank)  wird 
eine  Verlängerung  der  Uebertragbarkeit  begünstigt  (Biondi,  Patella 
u.  a.).  Levy  &  Steinmetz  empfehlen  zu  diesem  Zweck  die  Anlegung 
hoher  Stichkulturen ;  auch  Kruse  &  Pansini  fanden  die  Lebensdauer 
der  Kokken  in  hoher  Agarschicht  sowie  im  Gelatinestich  verhältnis- 
mäßig lang.  (Es  sei  daran  erinnert,  daß  die  Aufbewahrung  von 
Gelatinestichkulturen  im  Eisschrank  von  Petrüschky  zur  Konser- 
vierung virulenter  Streptokokken  mit  bestem  Erfolg  angewandt  worden 
ist.)  Sola  VC  erzielte  bei  der  von  ihm  empfohlenen  Züchtung  in  Hühner- 
eiern eine  Lebensdauer  von  40 — ^50  Tagen.  Würtz  &  Mosny,  welche 
als  Ursache  des  raschen  Absterbens  der  Kulturen  die  Säurebildung  des 
Pneumococcus  ansehen,  setzten  der  Bouillon  kohlensauren  Kalk  zu 
und  konnten  dadurch  die  Kulturen  1 — 6  Monate  lebensfähig  erhalten. 

Gegen  Desinfizientien  ist  der  Pneumococcus  sehr  empfind- 
lich, durch  die  gewöhnlichen  Desinfektionsmittel  wird  er  in  kurzer 
Zeit  abgetötet.  Ebenso  ist  er  in  feuchten  Medien  gegen  Hitze  wenig 
widerstandsfähig.  Nach  den  Untersuchungen  von  Sternberg  ist  er 
schon  nach  10  Minuten  langer  Einwirkung  einer  Temperatur  von 
520  abgestorben. 

3.  Erhaltung  der  Virulenz. 

Im  allgemeinen  kommt  es  für  den  Bakteriologen  weniger  darauf 
an,  die  Pneumokokkenkulturen  lange  lebensfällig,  als  sie  virulent 
zu  erhalten;  vor  allem  ist  es  nach  unserer  Ansicht  für 
alle  Untersuchungen  über  Pneumokokken  Immunität  un- 
bedingt erforderlich,  eine  Methode  zu  besitzen,  welche 
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eine  absolut  konstante  Virulenz  eines  Stammes  für  be- 
liebig lange  Zeit  gewährleistet. 

Schon  A.  Frankel  hat  bemerkt,  daß  die  Pneumokokken 
im  Gegensatz  zu  allen  andern  bekannten  Mikroorganis- 
men" außerordentlich  schnell  ihre  Virulenz  verlieren; 
das  einzige  Mittel  zur  Erhaltung  der  Virulenz  seien 
Tierpassagen.  Die  Beobachtungen  Frankels  sind  völlig  zu- 
treffend; wenn  auch  eine  Virulenzabnahme  insbesondere  auf  eiweiß- 
haltio-en '  und  flüssigen  Nährböden  nicht  so  schnell  und  regelmäßig 
einzulreten  braucht,  wie  z.  B.  bei  Fortzüchtüng  auf  der  Agarober- 
fläche,  so  muß  man  doch  bei  allen  Nährböden  auf  einen  plötzlichen 
oder  allmählichen  Virulenzverlust  gefaßt  sein.  Tägliche  Tierpassagen 
lassen  sich  aber  nicht  durchführen,  sobald  es  sich  darum  handelt,  eine 
Keihe  von  Pneumokokkenstämmen  für  monate-  oder  jahrelange  Ver- 
suche in  gleichmäßiger  Virulenz  zu  erhalten. 

Dies  erreicht  man  nun  in  einfacher  Weise  dadurch,  daß  man 
Organstücke  oder  Blut  Ton  an  Pneumokokkensepsis  ein- 
gegangenen Tieren  in  der  sogleich  näher  zu  beschreibenden 
Weise  im  Exsikkator  aufhebt. 

Die  Eesistenz  der  Pneumokokken  (und  ebenso  der  meisten  anderen 
Bakterien)  ist  nämlich  eine  völlig  andere,  sobald  sie  sich  in  dicken 
Schichten  eiweißhaltigen  Materials  befinden.  So  ist  es  bemerkenswert, 
daß  die  Pneumokokken  unter  natürlichen  Bedingungen  im  Sputum 
und  im  Blute  nicht  nur  relativ  lange  haltbar  sind,  sondern  auch  eine 
ganz  beträchtliche  Resistenz  sowohl  gegen  Fäulnisvorgänge  wie  gegen 
die  Einwirkung  des  Sonnenlichtes  und  gegen  Eintrocknung  aufweisen 
(GuARNiERi,  Bordoni-Uffreduzzi,  Germano,  Netter,  Ottolenghi, 
Spolverini).  Nach  den  Feststellungen  vouGuarnieri  bleiben  Pneumo- 
kokken im  Blut,  welches  schnell  im  Exsikkator  an  Federbärten  an- 
getrocknet wurde,  monatelang  lebensfähig,  ebenso  hatten  bei  den  Ver- 
suchen von  Bordoni-Uffreduzzi  die  Pneumokokken  in  ausgetrock- 
netem Sputum  selbst  in  diffusem  Sonnenlicht  14—55  Tage  ihre  Lebens- 
fähigkeit bewahrt.  Nach  den  Beobachtungen  von  Germano  waren 
in  mit  sterilem  Staub  vermischtem  und  der  Austrocknung  unter- 
worfenem Sputum  die  Pneumokokken  noch  nach  120 — 150  Tagen 
am  Leben.  Netter  fand  im  suspendierten  Staub  von  Hospitälern 
den  Pneumococcus  noch  nach  27  Tagen  in  lebendem  Zustande.  Otto- 
lenghi konnte  in  Sputen,  welche  in  diffusem  Tageslicht  bei  Zimmer- 
temperatur an  Leinwandstückchen  angetrocknet  waren,  noch  nach 
70  bis  80  Tagen  lebende  Pneumokokken  feststellen. 

Nach  Bordoni-Uffreduzzi  erklärt  sich  die  große  Eesistenz  des 
Pneumococcus  im  Sputum  gegen  Eintrocknung  in  der  Weise,  daß  die 
antrocknenden  Eiweiß-  und  schleimhaltigen  Substanzen  des  Sputums 
gewissermaßen  die  Pneumokokken  wie  in  einer  Schutzhülle  ein- 
schließen und  sie  vor  völliger  Austrocknung  bewahren.  Wir  glauben, 
daß  diese  Ansicht  das  Richtige  trifft  und  daß  es  sich  demnach  bei  der 
Konservierung  von  Pneumokokken,  Streptokokken  und  anderer  Keime 
im  Exsikkator  im  Grunde  nicht  um  eine  Konservierung  durch  Ein- 
trocknen, sondern  im  Gegenteil  darum  handelt,  daß  eine  feste  Außen- 
sahicht  die  innersten  Teile  gegen  alle  Schädigungen  von  außen  her 
schützt,  so  gegen  den  Zutritt  von  Luft  und  Licht,  gegen  den  Verlust 
der  letzten  Feuchtigkeitsspuren  und  den  nach  Ficker  besonders  dele- 
tären  Wechsel  des  Feuchtigkeitsgehalts,  —  Schädlichkeiten,  die 


524 


F.  Neufeld  und  L.  Händel, 


möglicherweise  in  letzter  Linie  alle  dadurch  wirken,  daß  sie  die  lieber- 
tragung  des  Sauerstoffs  der  Luft  auf  die  Keime  befördern. 

Wenn  man  dieser  Anschauung  zuneigt,  so  ist  es  ohne  weiteres 
verständlich,  daß  das  Kesultat  der  Eintrocknung  der  Bakterien  je 
nach  dem  Material,  in  dem  die  Keime  sich  befinden,  nach  der  Dicke 
der  Schicht,  der  Schnelligkeit  der  Trocknung  usw.  ganz  verschieden 
ist.  In  der  Tat  sind  derartige  Beobachtungen  bei  verschiedenen  Bak- 
terienarten (z.  B.  Pestbacillen)  sehr  vielfach  gemacht  worden  und  auch 
bei  den  Pneumokokken  spielt  nach  den  Versuchen  Guarnieris  die 
Schnelligkeit  des  Austrocknens  sowie  die  Temperatur,  bei  welcher 
die  Eintrocknung  erfolgt,  eine  Rolle.  Wo  eine  schützende  Eiweiß- 
schicht fehlt,  also  z.  B.  in  Oberflächenkulturen  oder  auch  in  dünnen 
Ausstrichen  von  Blut  und  Grewebssaft  (Kruse  &  Pansini  u.  a.),  sind 
gerade  die  Pneumokokken  so  empfindlich  gegen  Ein- 
trocknen, wie  wohl  kaum  eine  andere  Bakterienart. 

W^as  die  praktische  Verwendung  der  Exsikkatorkon- 
servierung  betrifft,  so  hat  Heim,  der  bekanntlich  die  Eintrocknung 
generell  als  Methode  zur  Konservierung  von  Bakterien  zuerst  ange- 
geben hat,  empfohlen,  kokkenhaltiges  Blut  oder  Eiter  an  Seidenfäden 
im  Exsikkator  zu  trocknen  und  aufzuheben.  Er  konnte  auf  diese 
Weise  Pneumokokken  etwa  1  Jahr  lebensfähig  erhalten.  Wir  selbst 
wenden  die  Methode,  die  übrigens  von  dem  einen  von  uns  (Neufeld) 
unabhängig  von  den  Mitteilungen  anderer  Autoren  schon  seit  Ende 
der  neunziger  Jahre  dauernd  zur  Virulenterhaltung  von  Strepto-  und 
Pneumokokken  benutzt  worden  ist,  in  der  Weise  an,  daß  Blut  in  dicker 
Schicht  und  Organstückchen  von  Mäusen,  die  einer  Pneumokokken- 
infektion  erlegen  sind,  in  offenen  Petrischalen  bei  Zimmertemperatur 
in  den  Exsikkator  gelegt  werden.  Das  Material  muß  recht  reichlich 
Pneumokokken  enthalten,  meist  nehmen  wir  außer  Blut  etwa  erbsen- 
große Stücke  von  Milz  und  Herz  (nicht  Leber,  wegen  des  Gehalts 
an  Gallensäuren!).  Ob  die  Trocknung  über  Chlorkalzium  oder  Schwe- 
felsäure erfolgt,  ist  nach  unserer  Erfahrung  belanglos.  Zur  Weiter- 
züchtung wird  ein  nicht  zu  kleines  Stück  des  Trockenmaterials  im 
Mörser  mit  Bouillon  verrieben  und  einer  Maus  (oder  einem  Kanin- 
chen) subkutan  oder  intraperitoneal  injiziert.  Legt  man  aus  dem 
Herzblut  dieses  Tieres,  das  meist  innerhalb  von  zwei  Tagen  ein- 
geht, eine  Kultur  auf  Serumbouillon  an  (wobei  also  die  Benutzung 
eines  festen  Nährbodens  vermieden  wird!),  so  besitzt  dieselbe  so- 
gleich die  ursprüngliche  Virulenz. 

Was  die  Dauer  der  Konservierung  betrifft,  so  wird  man  nach 
etwa  1/2  Jahr  das  Material  in  der  Regel  noch  infektiös  finden,  oft 
haben  wir  noch  nach  1  Jahr  und  länger  Erfolg  gehabt,  aber  nicht 
regelmäßig.  Worauf  diese  kleinen  Ungleichmäßigkeiten  beruhen,  ist 
uns  nicht  bekannt.  Wir  haben  zahlreiche  Versuche,  z.  B.  mit  blut- 
getränkten Päden,  die  mit  Gelatine,  Eiweiß,  Serum  und  anderen 
Stoffen  überzogen  waren,  gemacht,  sind  aber  immer  wieder  zu  unserer 
alten  Methode  als  der  relativ  besten  zurückgekehrt.  Von  wichtigem 
Material  wird  man  sich  zweckmäßig  mehrere  Proben  aufheben  und 
alle  2 — 3  Monate  eine  Tierpassage  machen. 

Wenn  wir  die  angegebene  Methode  zur  Konservierung  und  Viru- 
lenzerhaltung der  Pneumokokken  in  erster  Linie  empfehlen,  so  ge- 
schieht das,  weil  sie  durch  langjährigen  Gebrauch  an  vielen  ver- 
schiedenen Stämmen  erprobt  ist  und  wohl  allen  praktischen  An- 
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Werun^en  entspricht.  Damit  ist  nicht  gesagt,  daß  man  die  Pneumo- 
inkken  nicht  auch  auf  andere  Weise  lange  Zeit  virulent  erhalten  kann. 
So  empfcüil  FoÄ,  frisch  aufgefangenes  Blut  von  an  Pneumokokken- 
«PTisis  ein^^egangenen  Kaninchen  zunächst  24  Stunden  bei  37 "  und 
Hann  kühl  und  dunkel  aufzubewaliren,  da  auf  diese  Weise  sich  die 
Virulenz  der  Pneumokokken  bis  zu  60  Tagen  erhalten  lasse.  Kind- 
TioRG  fand  auf  Blutcoagula  gezüchtete  Kulturen  nach  41/2  Monaten 
noch  virulent.  Andere  Autoren  haben  pneumokokkenhaltiges  Blut 
Cniei'^t  mit  Kochsalzlösung  verdünntes  Kaninchenblut)  in  zuge- 
schmolzenen Kapillaren  monatelang  virulent  konserviert  (Bernabeo, 
Besancon  &  Griffon,  Römer).  Sclavo  erzielte  eine  Erhaltung  der 
Virulenz  bis  zu  67  Tagen,  indem  er  die  diplokokkenhaltige  Milz 
infizierter  Tiere  in  Glyzerin  aufbewahrte. 

4.  Verhalten  der  Pneumokokken  gegen  gallensaure  Salze. 

Bekanntlich  schädigt  Galle  die  meisten  Bakterienarten  nicht  merk- 
lich- so  bleiben  die  sonst  so  empfindlichen  Choleravibrionen  darin 
lange  Zeit  voll  beweglich  und  viele  Bakterien  vermehren  sich  sogar 
lebhaft  in  unverdünnter  Galle.  Es  ist  daher  sehr  bemerkenswert,  daß 
sich  die  Galle  den  Pneumokokken  gegenüber  ganz  anders  verhält:  sie 
tötet  dieselben  nicht  nur  energisch  ab,  sondern  löst  sie  m  kurzer 
Zeit  vollkommen  auf  (Neufeld).  Kaninchengalle  z.  B.  ver- 
wandelt meist  etwa  das  50— 100-fache,  oft  das  2— 300-fache  ihres 
Volums  einer  frischen  Pneumokokkenkultur  innerhalb  einiger  Mi- 
nuten in  eine  völlig  klare,  durchsichtige  Lösung,  in  der  auch  das 
Mikroskop  keine  Reste  der  Kokken  mehr  erkennen  läßt,  und  ähn- 
hch  verhalten  sich  die  Gallen  anderer  Tierarten  und  des  Menschen, 
wobei  aber  je  nach  dem  Gehalt  an  gallensauren  Salzen,  Schleim  usw. 
quantitativ  nicht  unbeträchtliche  Schwankungen  vorkommen.  Die 
Wirkung  der  Galle  beruht  offenbar  auf  der  Cholalsäure;  während 
nämlich  Glykokoll  und  Taurin  sich  unwirksam  zeigen,  besitzen  die 
glykochol-  und  taurocholsauren  Salze  (sowie  die  Taurocholsäure  nach 
Neufeld  &  Händel)  dieselbe  Wirkung  wie  die  Galle  selbst. 

•  Wir  empfehlen  zur  Anstellung  der  Reaktion  am  meisten  das 
Natrium  taurocholicum  (Meeck),  das  man  zu  10  Proz.  in  physio- 
logischer Kochsalzlösung  gelöst  (es  wirkt  so  stärker  als  bei  Lösung 
in  destilliertem  Wasser),  durch  Kochen  sterilisiert,  beliebig  lange 
vorrätig  halten  kann ;  zum  Schutz  gegen  Pilz-  und  Bakterienwucherung 
kann  man  Glyzerin  zusetzen.  Das  Natrium  taurocholicum  (ein  aller- 
<iings  nicht  gleichmäßiges  Präparat!)  bewirkt  noch  in  Verdünnung 
von  etwa  1 : 100  die  Auflösung  einer  Pneumokokkenbacillenbouillon- 
kultur  oder  einer  in  Kochsalzlösung  aufgeschwemmten  Kultur.  Auch 
die  direkt  dem  Tierkörper  entnommenen  Pneumokokken  werden  gelöst ; 
•dabei  ist  aber  zu  beachten,  daß  ein  großer  Teil  des  wirksamen  Stoffes 
von  den  Körperflüssigkeiten  und  Zellen  gebunden  wird,  man  -muß 
^aher,  um  z.  B.  im  Blut  enthaltene  Pneumokokken  zu  lösen,  einen 
erheblichen  Ueberschuß  des  Präparates  zusetzen.  Die  Temperatur 
hat  innerhalb  ziemlich  weiter  Grenzen  keinen  erheblichen  Einfluß 
auf  die  Reaktion,  die  daher  in  der  Regel  bei  Zimmertemperatur  an- 
gestellt wird. 

Wenn  wir  nach  der  Ursache  der  eigenartigen  Wirkung 
4er  gallensauren  Salze  fragen,  so  muß  man  sich  erinnern,  daß 
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dieselbe  bekanntlich  auch  stark  (und  zwar  anscheinend  annähernd 
in  denselben  Verdünnungen)  hämolytisch  wirken;  ebenso  äußern 
sie  aber  auch  auf  alle  übrigen  Körperzellen  und  auf  nackte  parasitische 
Protozoen  eine  auflösende  Wirkung  (Neufeld  &  v.  Prowazek) 
Andere  Hämolytika,  nicht  nur  die  Blutgifte  der  Saponiiigruppe 
sondern  auch  die  starken  Alkalien  und  die  Seifen  (die  im  Gegensatz 
z.  B.  zu  den  Saponinen  auch  die  Membranen  und  die  Kerne  der 
Körperzellen  und  Protozoen  auflösen)  haben  dagegen  nicht  dieselbe 
spezifische  Wirkung  auf  Pneumokokken  (vgl.  Neufeld  &  Händel). 
Ueber  die  kombinierte  Einwirkung  von  Seifen  mit  Immunserum  (Flex- 
NEE,  Lamar)  vgl.  unten. 

Wenn  nun  die  übrigen  Bakterien,  auch  die  den  PneumokokkcD 
doch  sonst  so  nahestehenden  Streptokokken,  von  den  Gallensäuren 
nicht  angegriffen  werden,  so  darf  man  wohl  annehmen,  daß  ihr  Proto- 
plasma nur  durch  die  Bakterienhülle  oder  -membran  geschützt  wird; 
in  der  Tat  werden  Cholera-  und  Typhus  granula  —  die  man  woh) 
als  nacktes  Bakterienprotoplasma  ansehen  kann,  das  mangels  einer 
festen,  formgebenden  Hülle  Kugelgestalt  angenommen  hat  —  eben- 
falls durch  Gallensäuren  aufgelöst  (vgl.  Neufeld,  Festschrift  für 
Brieger).  Es  liegt  nun  nahe,  anzunehmen,  daß  die  Hülle  der  Pneumo- 
kokken im  Zusammenhang  mit  der  Kapselbildung  eine  starke  Quellung 
und  Auflockerung  erleidet,  so  daß  sie  für  den  Bakterienleib  nicht 
denselben  Schutz  gewährt,  wie  eine  normale  Bakterienmembran*). 

Auf  die  Untersuchungen  über  den  Chemismus  der  Gallenwirkung, 
die  für  die  Fragen  der  Struktur  der  Zell-  und  Bakterienhüllen  von 
Interesse  sind,  kann  hier  nicht  näher  eingegangen  werden ;  es  sei 
auf  die  Arbeiten  von  Bater,  Borges  &  Neubauer,  Neufelj)  & 
Händel  über  die  aufhellende  und  auflösende  Wirkung  der  gallen- 
sauren Salze,  der  Seifen,  Alkalien  und  Saponine  auf  Suspensionen 
und  Emulsionen  von  Eier-  und  Serumeiweiß,  Lecithin,  Cholesterin  usw. 
verwiesen;  die  gallensauren  Salze  wirken  jedenfalls  sowohl  auf 
Eiweißstoffe  wie  auf  Lipoide  in  besonderer  Weise  ein. 

Tötet  man  eine  Pneumokokkenkultur  durch  Hitze  ab, 
so  wird  sie  durch  gallensaure  Salze  nicht  mehr  aufgelöst; 
es  tritt  dann  gar  keine  sichtbare  Veränderung  an  den  Kokken  ein. 
Offenbar  erleiden  die  Eiweiß-  bez.  die  Lipoideiweißstoffe  der  Kapsel 
dabei  eine  tiefgreifende  Veränderung  (ebenso  ist  übrigens  die  lytische 
Wirkung  der  Galle  auf  etwa  1  Stunde  auf  ßO^  erhitzte  Eiweiß- 
emuisionen  und  Leukocyten  stark  vermindert).  Auch  alte,  zum  Teil 
bereits  abgestorbene  Pneumokokkenkulturen  werden  durch  Galle  nur 
unvollkommen  gelöst. 

Die  spezifische  Auflösung  der  Pneumokokken  durch  die  Galle 
und  gallensaure  Salze  ist,  abgesehen  von  Kindborg,  der  angibt,  daß 
seine  sämtlichen  Pneumokokkenkulturen  sogar  ausgezeichnet  in  Ka- 
ninchengalle wuchsen,  von  allen  Autoren  (Berger,  Levy,  Mandel- 
baum, Grixoni  u.  a!)  bestätigt  worden.  Ebenso  wie  wir  selbst,  haben 
diese  Autoren  die  Reaktion  insbesondere  zur  Unterscheidung  der 


*)  Eine  gewisse  auflösende  Wirkung  üben  die  gallensauren  Salze  nach 
FiCKER  auch  auf  die  Meningokokken  aus,  wobei  man  allerdings  viel  stärkere 
Konzentrationen  anwenden  muß  und  unserer  Erfahrung  nach  dennoch  meist 
keine  völlige  Lösung  erzielt.  Auch  bei  den  Meningolcokken  spricht  wohl  schon 
das  Aussehen  im  gefärbten  Präparat  dafür,  daß  die  Bakterien  membran  an  den 
meisten  Keimen  nicht  mehr  unversehrt  ist. 
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Pneumokokken  und  Streptokokken  mit  Vorteil  benutzt;  in  der  lat 
h'iben  wir  bei  Untersuchung  sehr  zahlreicher,  frisch  isolierter  Pneumo- 
kokkenstämme  stets,  bei  Streptokokken  aber  nie,  einen  positiven  Aus- 
fall der  Reaktion  gesehen.  (Ueber  den  sogenannten  Streptococcus! 
mucosus  siehe  unten.) 

Mandelbaums  Angabe,  daß  eine  völlige  Auflösung  der  Pneumo- 
kokken nur  durch  Galle  erfolgt,  während  taurocholsaures  Natrium 
nur  Aufhellung  bewirken  soll,  ist  nicht  zutreffend;  in  ungenügender 
Menge  zugesetzt,  rufen  beide  nur  eine  Aufhellung,  d.  h.  unvollständige 
Lösung  hervor,  setzt  man  aber  genügend  Natr.  taurochol.  zu,  so  wird, 
wie  wir  uns  überzeugt  haben,  die  Pneumokokkenkultur  in  eine  wasser- 
klare Lösung  verwandelt,  in  der  mikroskopisch  auch  bei  optimaler 
Beleuchtung  keine  Schatten  oder  sonstige  Reste  der  Kokken  zu 
sehen  sind. 

Während  wir  die  beschriebene  Wirkung  der  Galle  bei  hochyiru- 
lenten  Pneumokokken  niemals  vermißt  haben,  verhalten  sich  a viru- 
lente Stämme  vollkommen  anders :  sie  werden  durch  Galle 
nicht  aufgelöst.  Züchtet  man  Pneumokokkenstämme  z.  B.  auf 
Agar  einige  Zeit  fort,  so  werden  sie  bekanntlich  in  der  Regel  bald 
avirulent;  meist  ändert  sich  zugleich  die  Kolonieform,  indem  die 
Kolonien  etwas  undurchsichtig  werden  und  zusammenfließen,  und 
die  Kokken  wachsen  nunmehr  auch  bei  Zimmertemperatur  gut.  Etwa 
gleichzeitig  mit  diesen  Veränderungen  ändert  sich  auch  das  Ver- 
Sälten  gegen  Galle;  wahrscheinlich  gibt  es  Zwischenstufen  zwischen 
starker  Lösung  durch  Galle  und  völliger  Resistenz,  doch  haben  wir 
solche  Stadien  bisher  nicht  beobachtet. 

5.  Differentialdiagnose. 

Frisch  isolierte  und  virulente  Pneumokokken  sind  durch  die 
angegebenen  kulturellen  Merkmale  sowie  durch  ihre  Pathogenität  so 
gut  charakterisiert,  daß  ihre  Unterscheidung  von  andern  Mikroorga- 
nismen, insbesondere  von  Streptokokken,  meist  nicht  schwierig  ist. 
Besonderes  Gewicht  wird  von  alters  her  mit  Recht  auf  die  lanzett- 
förmige Gestalt  und  die  unter  günstigen  Bedingungen,  vor  allem 
im  Mäuseorganismus  (Milzausstrich)  darzustellende  Kapsel  sowie  auf 
das  Bouillonwachstum  gelegt,  das  höchstens  ganz  kurze  und  starre 
Ketten  zeigen  soll.  Sind  diese  Merkmale  typisch  ausgebildet,  so 
dürften  sie  in  der  Tat  zur  Diagnose  genügen.  Zu  bedenken  ist  aber, 
daß  die  Form  der  Kokken,  wie  oben  besprochen  wurde,  nicht  selten 
erheblich  variiert  und  daß  die  Kapselfärbung  nicht  immer  gleich  gut 
gelingt,  daß  andererseits  aber  auch  Streptokokken  gelegentlich  etwas 
ovale  Gestalt  zeigen,  in  kurzen  Ketten  wachsen  und  auch  unter  ge- 
wissen Bedingungen  im  Tierkörper  Andeutungen  von  Kapselbildung 
erkennen  lassen  können'.  Im  übrigen  sind  charakteristisch  für  Pneumo- 
kokken das  fehlende,  oder  doch  nur  sehr  mangelhafte  Wachstum 
auf  Gelatine  bei  18— 22»,  das  fehlende  Hämolysierungsvermögen  (im 
Gegensatz  zu  den  meisten  virulenten  Streptokokken),  die  teigigen 
Schwellungen  bei  subkutaner  Injektion  am  Kaninchenohr,  sowie  das 
Verhalten  gegen  Galle  bzw.  gallensaure  Salze.  Wir  raten,  diese 
letztere  Reaktion  in  jedem  zweifelhaften  Falle  anzustellen  und  würden 
Bedenken  tragen,  einen  virulenten  Stamm,  der  sie  nicht  gibt,  als 
Pneuraococcus  anzuerkennen.  Die  typischen  Streptokokken  geben  die 
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Reaktion  niemals,  dagegen  wird  nach  Mandelbaum,  Levy  der  söge-  | 
nannte  Streptococcus  mucosus,  auf  dessen  Beschreibung  (speziell  ■ 
auch  mit  Rücksicht  auf  die  Unterscheidung  vom  Pneumococcus)  im  j 
vorigen  Kapitel  (S.  495)  durch  v.  Lingelsheim  wir  im  übrigen  ver-  ' 
weisen,  ebenfalls  durch  Galle  aufgelöst. 

Das  Gesagte  bezieht  sich  nur  auf  virulente  Kulturen,  i 
In  den  vorgehenden  Abschnitten  ist  ausgeführt  worden,  daß  Pneurao-  ^ 
kokken,  die  längere  Zeit  oder  in  ungeeigneter  Weise  auf  künstlichen  i 
Nährböden  fortgezüchtet  werden,  fast  in  jeder  Hinsicht  ihren  Cha-  ( 
rakter  verändern.   Sie  verlieren  die  Virulenz  für  Mäuse  und  Kanin- 
chen, desgleichen  die  Fähigkeit  der  Kapselbildung,  sie  wachsen  gut 
bei  niedriger  Temperatur,  bilden  in  Bouillon  längere  Ketten  und 
werden  durch  gallensaure  Salze  nicht  mehr  gelöst.   In  Uebereinstim- 
mung  mit  Kruse  &  Pansini  sind  wir  der  Ansicht,  daß  solche  stark 
veränderte  Stämme  nicht  mit  Sicherheit  als  echte  Pneumokokken  zu 
erkennen  sind. 


6.  Pathogenität  für  Tiere, 
a)  Für  Mäuse  und  Kaninchen. 

Von  den  gebräuchlichen  Versuchstieren  sind  Kaninchen  und 
Mäuse  für  die  Pneumokokkeninfektion  besonders  empfänglich. 
Die  Virulenz  der  verschiedenen  Pueumokokkenstämme  für  die  beiden 
Tierarten  geht  in  der  Regel  parallel;  in  Ausnahmefällen  kann  aber 
derselbe  Stamm  sich  für  jede  der  beiden  Tierarten  verschieden  virulent 
erweisen.  So  hat  Ungermann  einen  Pneumokokkenstamm  beschrieben, 
der  für  Mäuse  hochvirulent,  für  Kaninchen  aber  gar  nicht  virulent 
war  (selbst  in  Dosen  von  1,0  ccm).  Im  allgemeinen  sind  wohl,  wie 
Gamaleia  hervorhob,  Mäuse  noch  empfänglicher  wie  Kaninchen.  Wir 
haben  öfters  gesehen,  daß  ein  lange  Zeit  durch  Mäuse  geschickter 
Stamm  für  Kaninchen  zunächst  nicht  höchstvirulent  ist,  sondern  erst 
durch  einige  Kaninchenpassagen  die  volle  Virulenz  für  diese  Tierart 
erlangt;  ähnliches  hat  auch  Römer  beobachtet,  Kindborg  berichtet 
über  Stämme,  die  umgekehrt  für  Kaninchen  aber  nicht  für  Mäuse 
virulent  waren. 

Hochvirulent  für  beide  Tierarten  sind  in  der  Regel  die  aus 
frischen  Pneumonien  isolierten  und  in  der  ersten  Generation 
auf  zusagenden  Nährböden,  z.  B,  alkalische  Bouillon  mit  Zusatz  von 
etwa  10  Proz,  Rinderserum,  gehaltenen  Pneumokokkenstämme.  Meist 
vermögen  solche  Kulturen  etwa  in  Dosen  von  0,00001  bis  0,0000001  ccm 
der  flüssigen  Kultur  Mäuse  und  Kaninchen  bei  intraperitonealer  oder 
subkutaner  Infektion  innerhalb  2—3  Tagen  zu  töten,  docli  kommen 
auch  frische  Stämme  vor,  welche  erst  in  größerer  Menge  eine  tödliche 
Erkrankung  hervorrufen,  in  seltenen  Fällen  auch  solche,  die  fast 
gänzlich  avirulent  sind.  Zur  Feststellung  der  Virulenz  bedarf  es 
jedoch  gewisser  Kautelen.  Es  ist  zweckmäßig,  mit  dem  pneurao- 
kokkenhaltigen  Material  (Sputum,  Organstückchen)  Mäuse  zu  in- 
jizieren und  aus  dem  Herzblut  'derselben  Kulturen  auf  einem  für  die 
Virulenz'erhaltung  geeigneten  Nährboden  (Serumbouillon)  anzulegen, 
wie  das  von  Kindborg,  Römer,  Neufeld  &  Händel  u,  a.  erprobt 
worden  ist.  Züchtet  man  dagegen  z.B.  zunächst  Agarober- 
f lächenkulturen,  so  kann  dadurch  die  Virulenz  sogleicli 
teilweise  oder  völlig  verloren  gehen  (Kindborg  u.  a.). 
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foke  Nichtbeachtung  dieser  Verhältnisse  sind  viele  Angaben  über  die 
Virulenz  der  aus  dem  menschlichen  Körper  gezüchteten  Pneumo- 
kokken nicht  verwertbar.  Kindborg  fand  unter  24  untersuchten 
Kulturen  aus  Pneumonien  nur  einen  avirulcnten  Stamm. 

Viele  Autoren  nehmen  an,  daß  während  des  Verlaufs  der  mensch- 
lichen Pneumonie  die  Virulenz  der  Pneumokokken  abnimmt. 
Fränkei.  und  Weichselbaum  haben  bereits  darauf  hingewiesen,  daß  unmittelbar 
dem  erkrankten  Lungengewebe  entnommene  Pneumokokken  je  nach  dem  Stadium 
der  Erkrankung  von  verschiedener  Virulenz  sein  können.  Patella  fand  bei 
räfflicher  Punktion  der  erkrankten  Lungen,  daß  mit  der  Entwickelung  der  Pneu- 
monie die  Virulenz  der  Pneumokokken  abnahm,  auch  Wolf,  Banti,  Netter 
u  a.  berichten  über  ähnliche  Erfahrungen. 

Im  Gegensatz  dazu  fand  Lütscher  die  aus  dem  Sputum  von  Rekon- 
valeszenten gezüchteten  Kulturen  durchaus  ebenso  virulent,  wie  die  bei  den- 
selben Patienten  auf  der  Höhe  der  Krankheit  gezüchteten;  dagegen  waren  die 
aus  dem  Pharynx  gewonnenen  Pneumokokken  nur  bei  fiebernden  Patienten, 
nicht  bei  ■  Rekonvaleszenten  hoch  virulent.  Daß  man  aus  dem  nach  der  Krisis 
entleerten  Sputum  in  der  Regel  hochvirulente  Kulturen  erhält,  können  wir  be- 
stätigen; auch  Huber  u.  a.  haben ,  dasselbe  beobachtet. 

Die  aus  Ulcus  corneae  gezüchteten  Stämme  fand  Eömer 
wenigstens  in  schweren  Fällen  hoch  virulent ;  die  Schwankungen 
der  Virulenz  für  Mäuse  (tödliche  Wirkung  in  Verdünnungen  zwischen 
1:40  und  1:140000  000)  gingen  annähernd  der  Schwere  des  kli- 
nischen Verlaufs  parallel.  Bestimmte  zahlenmäßige  Angaben  über 
hochvirulente  Pneumokokkenkulturen  finden  sich  bereits  bei  Emme- 
bich, der  0,00001  und  Pane,  der  0,000000  05  ccm  Bouillonkultur  als 
tödliche  Dosis  für  Kaninchen  angibt ;  Mennes  desgleichen  0,000  000  001 
pneumokokkenhaltiges  Kaninchenblut ;  Eömers  Kulturen  töteten  Mäuse 
regelmäßig  mit  0,000001  ccm.  Kindböe.g  gibt  für  seine  durch  Tier- 
passagen gesteigerten  Stämme  aus  Pneumonie  an,  daß  die  tödliche 
Dosis  zwischen  Vioooo  und  V2000000  Oese  Bouillonkultur  schwankte. 

Bei  anderweitigen  frischen  entzündlichen  Pneumokokkeninfektionen  (Menin- 
gitis, Otitis  media)  fand  Kindborg  ebenfalls  meist  mittelvirulente,  zum  Teil 
aber  auch  ganz  virulente  Stämme. 

Die  Pneumokokken  der  normalen  Mundhöhle  fand  Kindborg  in  der 
Regel  von  mittlerer  Virulenz;  meist  ließ  sich  auch  durch  Passagen  die  Virulenz 
nicht  höher  als  bis  zu  1  Oese  Bouillonkultur  steigern.  Mennes  vermochte  durch 
eine  Anzahl  von  Tierpassagen  einen  Pneumoocccus  aus  der  Mundhöhle  ebenso 
virulent  zu  machen  wie  einen  Pneumoniestamm.  Nach  Eyre  &  Washbourn 
gelingt  die  Virulenzsteigerung  bei  manchen  Stämmen  aus  der  normalen  Mund- 
höhle ziemlich  leicht,  bei  anderen  schwer. 

Hervorgehoben  sei,  daß  nach  Kindborgs  Ansicht  die  Pneumokokken  über- 
haupt erst  durch  Tierpassageu  ihre  Virulenz  für  Mäuse  und  Kaninchen  erlangen; 
die  vom  Menschen  stammenden  Kokken  sollen  ursprünglich  für  Tiere  avirulent 
sein.  Das  ist  wohl  schon  deswegen  nicht  zutreffend,  weil  meist  bereits  kleine 
Mengen  von  pneumonischem  Sputum  oder  Lungensaft  bei  Tieren  tödlich  wirken. 
Möglicli  ist  wohl,  wofür  Kindborgs  Versuche  sprechen,  daß  die  vom  Menschen 
stammenden  Pneumokokken  zunächst  nicht  maximale  Virulenz  für  Mäuse 
nnd  Kaninchen  haben,  sondern  dieselbe  erst  in  Tierpassagen  erlangen;  ähnliche 
Beobachtungen  macht  man  ja  auch,  wenn  man  einen  für  Mäuse  „angezüchteten" 
Pneumocoecus   auf    Kaninchen   oder   Meerschweinchen  überträgt. 

Ebenso  wie  für  die  erste  Feststellung  der  Virulenz  von  Pneumokokken- 
stämmen  empfehlen  wir  auch  bei  ihrer  Weiter  Züchtung  die  Benutzung 
fester  Nährböden,  insbesondere  von  Aga r obe r f  1  äc he n k u  1 1 u r en  ,  ganz  zu 
vermeiden,  und  besonders  für  alle  Zwecke  der  Immunisierung  und 
^erumprüfung  nur  Se  r  u  mbo  u  i  1  lo  n  k  u  1 1  u  r  en  zu  verwenden,  die 
(eventuell  unter  Benutzung  der  oben  ausführlich  beschriebenen  Exsikkatormethode) 
direkt  aus  dem  Tier  angelegt  sind.  Auf  geeigneten  Medien  kann  man 
allerdings  auch  hochvirulente  Oberf lächenkulturen  erhalten;  so  vermochten 
Mre  &  Washbourn  mit  ihren  auf  Blutagar  gezüchteten  Kulturen  mit  0,000001 
'Jese  Mäuse  und  Kaninchen  zu  töten. 
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Gelegentlich  kommen  auch  Stämme  vor,  die  insofern  von  geringerer  Virulenz 
sind,  als  sie  zwar  in  den  oben  angegebenen  kleinsten  Dosen  die  Tiere  zu  tüten 
vermögen,  aber  erst  nach  Verlauf  mehrerer  Tage.  Neufeld  &  Händel  haben 
einen  derartigen  Stamm  beschrieben,  welcher  sowohl  Kaninchen  wie  Mäuse 
in  den  angegebenen  kleinen  Dosen  tötete,  aber  stets  erst  nach  5 — 7  Tagen. 

Infolge  der  Infektion  mit  hochvirulenten  Pneumokokken  kommt 
es  bei  den  beiden  genannten  Tierarten  bei  jeder  Art  der  Applikation 
bei  subkutaner  höchstens  etwas  langsamer  als  bei  peritonealer  und 
intravenöser,  —  nach  Gamaleia  u,.  a.  auch  bei  Inhalation  —  zu 
einer  Septikämie.  Bei  Mäusen  sind  dabei  auch  bei  subkutaner  Impfung 
keine  deutlich  ausgesprochenen  Lokalveränderungen  nachweisbar,  wäh- 
rend bei  Kaninchen  bei  subkutaner  Injektion  meist  Oedeme,  bei  In- 
fektion am  Ohr  eine  charakteristische  erysipelartige  lokale  Entzündung 
auftritt  (A.  Frankel,  Neufeld  u.  a.),  die  sich  jedoch,  wenn  sie 
typisch  ausgebildet  ist,  durch  ihre  teigige,  ödematöse  Beschaffenheit 
von  dem  Streptokokkenerysipel  des  Kaninchenohres  unterscheidet;  bei 
längerem  Bestehen  kann  es  zu  ausgedehnter  Nekrose  kommen.  So- 
wohl im  Blute,  wie  in  allen  Organen,  besonders  in  der  Milz  finden 
sich  bei  den  infizierten  Tieren  Pneumokokken  meist  in  großer  Menge. 

Nach  FoÄ  soll  eine  Pneumokokkenvarietät  bei  Kaninchen  eine 
harte  Schwellung  der  Milz  hervorrufen,  welche  nach  der  Auffassung  dieses 
Autors  auf  Gerinnungen  in  den  Milzvenen  beruht,  während  bei  der  Infektion 
mit  der  anderen  Varietät  die  Kaninchenmilzschweilungen  weniger  ausge- 
sprochen und  die  Milz  weich  sein  soll.  Auch  seien  in  diesen  letzteren  Fällen 
die  Kokken  im  Blute  und  den  Organen  weniger  reichlich  und  meist  kettenartig 
angeordnet.  Auch  andere  Autoren,  wie  Klein,  Banti  haben  verschiedene  Typen 
der  durch  Pneumokokkenstämme  hervorgerufenen  Septikämien  unterschieden; 
nach  Kruse  &  Pansini  u.  a.  kommen  Unterschiede,  z.  B.  das  erwähnte 
Verhalten  der  Milzschwellung,  in  der  Tat  vor,  sie  sind  aber  nicht  konstant  oder 
für  bestimmte  „Varietäten"  von  Pneumokokken  charakteristisch.  Kindborg 
sah  in  allen  Fällen  bei  der  Pneumokokkensepsis  des  Kaninchens  eine  kleine 
weiche  Milz. 

Später  haben  Eyre,  Leathem  &  Washbourn  zwei  Varietäten  von 
Pneumokokken  unterschieden;  die  aus  croupösen  Pneumonien  stammenden  Kul- 
turen sollen  bei  Kaninchen  fibrinreiche,  die  aus  katarrhalischen  Pneumonien 
stammenden  dagegen  zellreiche,  fibrinarme  lokale  Herde  bewirken,  während  die 
aus  normalem  Speichel  gezüchteten  Stämme  bald  dieser,  bald  jener  Kategorie 
angehören. 

Versuche,  bei  Kaninchen  durch  intravenöse,  vor  allem  aber 
durch  tracheale,  intrapleurale  oder  intrapulmonale  Injektion  oder  durch 
Inhalation  von  Pneumokokken  (zuweilen  kombiniert  mit  Abkühlung 
oder  Staubeinblasung)  echte  Pneumonien  zu  erzeugen,  sind 
von  A.  Pränkel,  Patichi,  G-amaleia,  Monti,  Guarnieei,  Dürck, 
Selter  u.  a.  gemacht  worden,  aber,  wenigstens  soweit  hochvirulente 
Stämme  benutzt  wurden,  meistens  ohne  Erfolg;  die  Tiere  gingen 
in  der  Regel  an  akuter  Septikämie  ein.  Mit  Kulturen,  die  in  gewissem 
Grade  abgeschwächt  sind,  erhält  man  dagegen  nach  Frankel 
und  GuARNiERi  häufig  Hepatisationen  der  Lungen,  nach  Monti  (bei 
intratrachealer  Injektion)  sogar  regelmäßig  echte  fibrinöse  Pneumo- 
nien. Auf  einem  eigentümlichen  Wege  erzielte  Rasquin  fast  stets 
Pneumonien,  indem  er  nämlich  Kaninchen  intratracheal  zuerst  Serum 
eines  mit  Kaninchenserum  immunisierten  Hundes,  darauf  virulente 
Pneumokokkenkultur  einspritzte. 

Auch  sonst  treten  bei  weniger  virulenten  Stämmen,  wie 
Kruse  &  Pansini,  Gamaleia,  BEZANgoN  &  Griffon  u.  a.  fanden,  an 
Stelle    der   schnell   verlaufenden   Septikämie   die  lokalen  Ke- 
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aktionen  und  die  Organveränderungen  wie  Hautentzün- 
duno'en,  Oedeme,  Abszesse,  Entzündungen  der  serösen  Häute,  der  Ge- 
lenkte in  den  Vordergrund;  dieselben  können  entweder  in  Heilung  aus- 
gelieu  oder  zu  verspätetem  Exitus  führen,  meist  ohne  starke  Blut- 
ini'ektion.  Gegenüber  solchen  Kulturen  machen  sich  individuelle 
Unterschiede  in  der  Empfänglichkeit  deutlich  geltend,  z.  B.  sind  alte 
Kaninchen  meist  resistenter  (Kruse  &  Pansini), 

Mit  hochvirulenten  Stämmen  gelingt  bei  Kaninchen  auch  die 
conjunctivale  und  corneale  Infektion,  doch  schließt  sich  an 
die  lokale  Erkrankung  schnell  eine  allgemeine  Septikämie  an. 


b)  Andere  Tierarten. 

Was  die  Pathogenität  der  Pneumokokken  für  andere  Tierarten 
anlangt,  so  sind  außer  Kaninchen  und  Mäusen  auch  Eatten  hoch- 
empfänglich; wenigstens  fanden  Lamar  und  wir  selbst,  daß  die 
Tiere  nach  subkutaner  Einspritzung  von  0,000001  eines  virulenten 
Stammes  in  etwa  2  Tagen  unter  dem  Bilde  der  Septikämie  eingingen. 
Ferner  sind,  aber  in  geringerem  Grade  als  Mäuse  und  Ka- 
ninchen, auch  Ziesel,  Meerschweinchen,  Hunde,  Katzen 
und  Schafe  empfänglich,  und  zwar  die  jüngeren  Tiere  mehr  als 
die  älteren  dieser  Gattungen.  Hühner  und  Tauben  verhalten  sich 
meist  völlig  refraktär  (A.  Pränkel,  Gamaleia,  Strouse  u.  a.);  Kind- 
BOBG  berichtet  dagegen  über  gelungene  Infektion  von  Tauben.  Die 
Empfänglichkeit  junger  Katzen  wurde  schon  von  Frankel  fest- 
gestellt; derselbe  Autor  fand  Meerschweinchen  zum  Teil  empfäng- 
hch,  Hunde  immun.  FoÄ,  Bordoni,  Biondi  fanden  dagegen  Meer- 
schweinchen unempfänglich,  Gamaleia,  Kruse  &  Pansini,  Monti  u.  a. 
gelang  wiederum  die  Infektion  sowohl  von  Hunden  wie  von  Meer- 
schweinchen. Auch  sonst  finden  sich  bezüglich  der  Empfänglichkeit 
der  Tierarten  vielfach  widersprechende  Angaben ;  das  erklärt  sich 
wohl  dadurch,  daß  alle  diese  Tierarten  nicht  hochempfänglich  sind, 
daher  sind  bei  ihnen  —  abgesehen  von  der  benutzten  Kultur  —  die 
Art  der  Applikation  und  die  Infektionsmenge,  ferner  das  Alter  der 
Tiere  und  auch  individuelle  Verschiedenheiten  von  großem  Einfluß. 
Es  liegen  also  ähnliche  Verhältnisse  vor,  wie  bei  der  Infektion  der 
an  sich  hochempfindlichen  Kaninchen  mit  abgeschwächten  Kulturen. 

Dementsprechend  treten  bei  diesen  wenig  empfäng- 
lichen Tierarten  die  lokalen  Erkrankungen  in  den  Vor- 
dergrund, dagegen  kommt  es  kaum  zu  reinen  Septikämie n. 
Daher  eignen  sich  solche  Tiere  zum  Studium  mancher  Prägen  der 
Pneumokokkeninfektion  und  -Immunität  besser,  als  die  maximal  emp- 
fänglichen Mäuse  und  Kaninchen  ;  schon  Gamaleia  hat  hervorgehoben, 
daß  die  Neigung  zu  lokalen  Pneumokokkeninfektionen  der  Aus- 
druck einer  relativ  geringen  Empfänglichkeit  sei  und  daß  daher 
auch  der  Mensch  zu  den  wenig  empfänglichen  Tier- 
arten zu  rechnen  sei.  In  diesem  Sinne  sprechen  vielleicht  auch 
die  Beobachtungen  von  G.  &  F.  Klemperer,  die  bei  mehreren  Ver- 
suchspersonen nach  subkutaner  Einspritzung  von  0,2  kaninchenviru- 
ienter  Pneumokokken  nur  ziemlich  geringe  lokale  und  allgemeine 
Symptome  sahen.  Natürlich  gilt  das  nur  relativ,  d.  h.  im  Vergleich 
DWt  den  vorhin  besprochenen  hochempfindlichen  Tierarten ;  auch  bei 
Weniger  empfänglichen  Tieren  kann  es  aber,  ebenso  wie  beim  Men- 
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sehen,  zu  spontaner  Pneumokokkeninfektion  kommen.  Stallerkran- 
kuugen  durch  Pneumokokken  mit  Serosaentzündungen,  Milz- 
vergrößerung, Lungenanschoppung  sind  von  Selter  u.  a.  sowie"  von 
uns  selbst  bei  Meerschweinchen  beobachtet  worden ;  Stephanski  sah 
ebenfalls  bei  Meerschweinchen  epizootische  Pneumokokkenerkran- 
kungen  mit  Lungenliepatisation  und  fibrinös-eitriger  Pleuritis. 

Bei  Meerschweinchen  konnte  Monti  durch  intrapleuiaie  Ein- 
spritzung Pleuropneumonie  erzeugen;  mit  Sicherheit  gelingt  das 
nach  Neufeld  &  Ungermann  und  Engwer  durch  direkte  Ein- 
spritzung der  für  Meerschweinchen  angezüchteten  Pneu- 
mokokken in  die  Lunge. 

Je  nach  der  Menge  und  Virulenz  des  injizierten  Materials  entsteht  danach 
eine  ganz  akut  (in  24  Stunden)  oder  langsamer  tödilche  Pneumonie,  die  oft 
mehrere  Lappen  ergreift,  in  ihrem  anatomischen  Bilde  aber  nicht  der  croupösen 
sondern  der  katarrhalischen  Pneumonie  des  Menschen  gleicht;  fast 
stets  findet  sich  daneben  ein  serofibrinöses  Pleuraexsudat,  das  außerordentlich 
zahlreiche,  oft  merkwürdig  geformte  (gequollene)  Pneumokokken  enthält.  Die 
Kokken  gehen  auch  in  das  Blut  und  in  die  Organe  über,  ohne  sich  hier  aber 
sehr  stark  zu  vermehren. 

Durch  Inhalation  konnte  Selter  Meerschweinchen  nicht  infizieren; 
Neufeld  &  Ungermann  sahen  dabei  bisweilen,  aber  nicht  regelmäßig  schwere, 
tödliche  Pneumonien  eintreten. 

Dieselben  Autoren  versuchten  bei  Meerschweinchen  Infektionen  der 
Hornhaut,  doch  kam  es  nur  zu  leichten  Entzündungen,  nicht  zu  einem  fort- 
schreitenden Ulcus  corneae. 

Die  Virulenz  der  Pneumokokken  läßt  sich,  wie  besonders  die  Versuche  mit 
intrapulmonaler  Infektion  gezeigt  haben,  durch  Meerschweinchenpassagen  speziell 
für  diese  Tierart  steigern,  aber  offenbar  nur  bis  zu  einer  gewissen  Grenze;  es 
gelingt  anscheinend  nicht,  Stämme  zu  erhalten,,  die  Meerschweinchen  mit  ganz 
kleinen  Dosen  und  bei  jeder  Art  der  Applikation  mit  akuter  Septikäraie  töten. 
Insbesondere  bei  subkutaner  Einspritzung  kleiner  Dosen  tritt  entweder  überhaupt 
kein  Erfolg  oder  eine  schleichende  Erkrankung  ohne  starke  Generalisation  ein: 
in  einem  Falle  sahen  Kruse  &  Pansini  bei  einem  subkutan  iufizierten  und 
erst  nach  53  Tagen  eingegangenen  Meerschweinchen  eine  Endocarditis  ulcerosa 
(mit  reichlich  Diplokokken  in  Schnitten).  Größere  Dosen,  wie  2  ccm,  töten 
Meerschweinchen  auch  bei  subkutaner  Injektion  fast  ausnahmslos  (Kruse  & 
Pansini). 

Das  grundsätzlich  verschiedene  Verhalten  ein  und  desselben  Er- 
regers gegenüber  verschiedenen  Tierarten  ist  für  die  allgemeine  Im- 
munitätslehre  (vgl.  insbesondere  die  Arbeiten  der  BAiLschen  Schule) 
von  Interesse. 

Aehnlich  wie  die  Meerschweinchen  dürften  sich  auch  die  andern, 
oben  als  wenig  empfänglich  bezeichneten  Tierarten,  den  Pneumo- 
kokken gegenüber  verhalten. 

Hunde  verhielten  sich  bei  Montis  Versuchen  gegen  subkutane 
Infektion  refraktär,  nach  subduraler  Einspritzung  trat  dagegen  Menin- 
gitis ein.  Gamaleia,  Tsciiistowitsch,  sowie  in  ausgedehnten  Versuchen 
Lamar  &  Meltzer  konnten  bei  Hunden  bei  einem  Teil  der  Versuciis- 
tiere  durch  Einspritzung  (von  zum  Teil  recht  großen  Dosen)  in  die 
Luftröhre  eine  typische,  der  menschlichen  Erkrankung  ana- 
loge fibrinöse  Pneumonie  (mit  16  Proz.  Mortalität)  erzeugen. 
Auch  Wadsworth  gelang  auf  gleichem  Wege  die  Infektion  von 
Hunden;  die  Pneumonien  heilten  aber  meist  spontan.  Kruse  &  Pan- 
sini konnten  Hunde  zwar  regelmäßig  durch  subkutane,  nicht  aber 
durch  intravenöse  und  intraperitoneale  Einspritzung  von  etwa  2,0  ccm 
töten.  Bei  trachealer  und  intrapulmonaler  Einspritzung  von  1 — 2  ccm 
sahen  sie  eitrige  Pleuritis,  zum  Teil  auch  Hepatisation  der  Lunge 
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eintreten,  die  mikroskopisch  der  menschlichen  Pneumonie  glichen,  aber 
nur  einmal  einen  ganzen  Lappen  betrafen;  auch  hier  ließen  sich  nur 
o-anz  vereinzelt  Diplokokken  nachweisen. 

*  Bei  einem  Pferde  sahen  Kruse  &  Pansini  nach  intrapulmo- 
naler Einspritzung  von  2,0  Bouillonkultur  keine  Eeaktion. 

c)  Steigerung  und  Herabsetzung  der  Virulenz. 

Wie  die  Versuche  von  Mennes,  Kruse  &  Pansini,  Kindborg 
und  vielen  anderen  zeigen,  lassen  sich  die  Pneumokokken  in  ihrer 
Virulenz  für  Kaninchen  und  Mäuse  durch  fortgesetzte  Tierpassagen 
oft  sehr  schnell  steigern,  und  zwar  tritt  in  der  Regel  die  Steigerung 
gleichzeitig  für  beide  Tierarten  ein;  Bedingung  ist  dafür  eine  ge- 
wisse Ausgangspathogenität.  Kindborg  konnte  aber  nicht  bei  allen 
Stämmen,  .insbesondere  nicht  bei  aus  der  normalen  Mundhöhle  ge- 
wonnenen Kulturen,  die  gleiche  maximale  Virulenz  erreichen.  Mennes 
u.  a.  haben  aber  auch  Stämme  aus  normalem  Speichel  zu  stärkster  Viru- 
lenz herangezüchtet. 

Andererseits  verlieren  die  Pneumokokken,  wie  schon  mehrfach 
erwäJint  wurde,  z.  B.  bei  Züchtung  auf  der  Agaroberfläche,  aber  auch, 
insbesondere  bei  seltener  Ueberimpfung,  bei  Züchtung  in  Bouillon 
meist  schnell  ihre  Virulenz. 

Die  außerhalb  des  Körpers  bei  der  Kultivierung  auf  den  gewöhn- 
lichen Nährböden  eintretende  Viru  lenz  ab  schwäch  ung  kann  durch 
verschiedene  Mittel  künstlich  beschleunigt  werden.  Sie  wird  begün- 
stigt durch  Züchtung  der  Keime  auf  Nährsubstraten,  auf  welchen 
sie  Säure  zu  bilden  vermögen,  oder  auf  anderen  weniger  für  die 
Entwickelung  der  Pneumokokken  geeigneten  Nährböden.  Nach  Sana- 
RELLi  verlieren  die  Pneumokokken  bei  Züchtung  im  Speichel  ihre 
Virulenz.  Auch  die  Kultivierung  in  Milch,  in  welcher  die  Pneumo- 
kokken im  allgemeinen  gut  gedeihen,  führt  zur  Virulenzabnahme. 
Die  Angabe  Bantis  dagegen,  daß  durch  fortgesetzte  Meerschweinchen- 
passage ein  völliger  Virulenzverlust  herbeigeführt  werde,  bestätigen 
Kruse  &  Pansini  nicht.  Sehr  empfindlich  bezüglich  der  Virulenz 
ist  der  Pneumococcus  gegenüber  erhöhten  Temperaturen.  Züchtung 
der  Pneumokokken  bei  über  39  o  führt  schnell  zur  Abschwächung 
und  zu  völligem  Verlust  der  Virulenz. 


7.  Toxine. 

Was  die  Frage  der  Toxinbildung  des  Pneumococcus  anlangt,  so 
sind,  seitdem  von  Lucatello  die  pyogene  Wirkung  abgetöteter  Pneu- 
mokokken nachgewiesen  worden,  von  verschiedenen  Autoren  Unter- 
suchungen über  die  Giftwirkung  der  Pneumokokken  angestellt  und 
zahlreiche  Versuche  zur  Gewinnung  und  Darstellung  spezifischer  Gift- 
stoffe vorgenommen  worden,  dieselben  haben  jedoch  ebenso  wie  ent- 
sprechende Versuche  bei  anderen  Septikämieerregern,  noch  nicht  zu 
übereinstimmenden  eindeutigen  Ergebnissen  geführt. 

Nach  BoNARDi  läßt  sich  aus  Bouillonkulturen  des  Pneumococcus  ein  eif- 
riges Alkaloid,  nach  FoÄ  &  Carbone  em  globulinähnliches  Gift 
«larsteilen.  G.  &  F.  Kemperer  vermochten  durch  Filtrate  von  Pneumo- 
Kokkenkulturen  bei  kleinen  Kaninchen  langdauerndes  Fieber  und  durch  große 
JJosen  den  Tod  der  Tiere  herbeizuführen.  Durch  Fällung  mit  Alkohol  ge- 
wannen sie  aus  einer  zweitägigen  Bouillonkultur  em  von  ihnen  als  Pneumo- 
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toxin  bezeichnetes   Toxalbuiuin,   mit   dem   sie  Kaninohea  ebenfalls  zu  tot 

ifiltraten 
wirkuiig. 

sterilisierten  Pneumokokkenkultur  in  Ascitesflüssigkeit  für  Kaninelien'  ungift^" 
Ebenso  wie  Issaeff  hatten  dieselben  Autoren  auch  bei  Versuchen,  durch  Ein 
engung  großer  Kulturmcngen  Giftstoffe  zu  erhalten,  keinen  Erfolg,  auch  dann 
nicht,  wenn  die  Kulturen  weder  filtriert  noch  über  37"  erhitzt  waren.  Pake 
erzielte  dagegen  bei  alten,  spontan  abgestorbenen  Kulturen  durch  Dosen  von 
2  Proz.  des  Körpergewichts  tödliche  Wirkung.  Durch  Dialyse  und  spätere  Ein 
engung  im  luftverdünnten  Raum  bei  22°  oder  durch  Fällung  mit  Natrium- 
phosphat und  Caiciumchlorid  gewannen  Carnot  &  Fournieh  aus  Pneumokokken- 
kulturen  ein  Toxin,  mit  welchem  sie  schon  in  kleinen  Dosen  im  Tierkörper 
ähnliche  Veränderungen  erzeugen  konnten,  wie  sie  von  lebenden  hochvirulenten 
Kulturen  bedingt  wurden.  Mac  Fadyen  stellte  aus  Verreibungen  ge- 
frorener Pneumokokken  durch  Behandlung  mit  1-prom.  Kalilauge  ein 
Gift  her,  welches  Meerschweinchen  in  der  Dosis  von  0,05  ccm  tötete.  Je 
virulenter  die  zur  Giftgewinnung  benutzten  Kokkenarten,  um  so  stärker  war 
die  Wirksamkeit  des  Giftes. 

Mennes  konnte  bei  Kaninchen  durch  große  Dosen  filtrierter  oder  auf  60" 
erhitzter  Pneumokokkenkulturen  Vergiftungserscheinungen  und  den  Tod  der 
Tiere  herbeiführen.  Die  wesentlichsten  Symptome  der  Giftwirkung  bestanden 
in  Fieber,  Gewichtsabnahme  und  Diarrhöen;  mitunter  kam  es  auch  an  der  In- 
jektionsstelle zu  Gangränbildung.  Ein  Parallelgehen  von  Toxizität  und  Virulenz 
wurde  dabei  von  Mennes  nicht  beobachtet.  Diese  Giftwirkungen  wurden, 
ebenso  wie  ähnliche  frühere  Versuche  von  G.  &  F.  Klemperer,  durch  spe- 
zifisches Antiserum  zum  Teil  neutralisiert. 

Auch  im  Tier  kör  per  ist  der  Nachweis  einer  Bildung  giftiger  Stoffe 
im  Verlauf  der  Pneumokokkeninfektion  vielfach  versucht  worden.  Bei  den  Ver- 
suchen von  Issaeff,  welcher,  wie  erwähnt,  in  Kulturfiltraten  keine  Giftstoffe 
feststellen  konnte,  erwiesen  sich  Filtrate  des  Blutes  infizierter  Tiere  ebenso  wie 
2  Stunden  bei  58°  sterilisiertes  Blut  oder  Peritonealexsudat  in  Dosen  von  1  bis 
2  Proz.  des  Körpergewichts  giftig.  Auch  G.  &  F.  Klemperer  vermochten  mit 
Blutserum  von  infizierten  Kaninchen  in  Dosen  von  2  Proz.  des  Körpergewichtes 
junge  Kaninchen  zu  töten.  Nach  F.  Klemperer  war  das  Filtrat  das  frischen 
Pleuraexsudates  eines  Hundes  für  andere  Hunde  giftig.  Die  Versuche  von 
Kruse  &  Pansini,  das  im  Blute  infizierter  Tiere  enthaltene  Gift  darzustellen, 
führten  zu  keinem  eindeutigen  Erfolg. 

Alle  diese  Versuche  erscheinen,  ebenso  wie  die  neueren  von 
Wadsworth  (vgl.  dort  weitere  Literaturangaben),  insofern  nicht  recht 
befriedigend,  als  der  Nachweis  fehlt,  daß  die  gefundenen  Gifte  die- 
dieselben  sind,  die  bei  spontanen  oder  experimentellen  Pneumokokken- 
infektionen  die  schweren  Allgemeinsymptome  hervorrufen;  bei  manchen 
Versuchen  mit  Bouillonfiltraten  sind  auch  wohl  unspezifische  Gift- 
v^^irkungen  durch  Peptone  usw.  nicht  ausgeschlossen. 

Radziewski  hat  die  Anschauung  vertreten,  daß  bei  Pneurao- 
kokkenseptikämie  (ebenso  wie  bei  anderen  progredienten  Infektionen) 
neben  der  Vermehrung  stets  ein  rapider  Zerfall  der  Bak- 
terien einhergeht,  und  zwar  wies  er  die  massenhafte  Auflösung  der 
Pneumokokken  im  subkutanen  Gewebe  des  Kaninchenohres  (bei  Fär- 
bung mit  1 :30  verdünntem  Karbolfuchsin,  kalt,  1  Stunde  lang) nach;  er 
glaubt,  daß  in  den  durch  die  Auflösung  der  Pneumokokken 
frei  werdenden  Giften,  die  den  Endotoxinen  E.  Pfeiffers 
entsprechen,  die  Ursache  der  schweren  Krankheitserschei- 
nungen und  des  Todes  der  Tiere  zu  suchen  ist.  Lindemann 
konnte  bei  seinen  nach  dieser  Richtung  ausgeführten  Versuchen  aber 
nur  in  vereinzelten  Fällen  eine  reichliche  Auflösung  der  Pneumo- 
kokken im  infizierten  Kaninchenohr  nachweisen;  er  weist  auf  die  Mög- 
lichkeit hin,  daß  bei  der  Pneumokokkeninfektion  ebenso  wie  bei  an- 
dern Septikämien  relativ  unspezifischeGifte  eine  Rolle  spielen, 
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erst  diircli  den  Kontakt  der  Bakterien  mit  den  Körper- 
elften  entstehen  (sog. Anaphy latoxinFRiEDBERGERs).  Ab- 
getötete Pneumokokkenleiber  zeigen,  obwohl  sie  im  Mause- 
nnd  Kaninchenorganismus  in  der  von  Eadziewski  beschriebenen  Weise 
erhnell  zerfallen,  nach  Lindemanns  Beobachtung  zum  mindesten  keine 
ctarke  Endotoxinwirkung.  (Die  aus  50—100  ccm  Bouillonkultur  aus- 
geschleuderten Pneumokokken  wurden  bei  60  o  abgetötet  und  Kanin- 
rhen und  Mäusen  intraperitoneal  bzw.  subkutan  eingespritzt.)  Bei 
Kaninchen  und  Eseln  haben  wir  öfters  recht  große  Mengen  von  aus- 
geschleuderten und  abgetöteten  Pneumokokken  intravenös  eingespritzt ; 
so  vertruo-en  Kaninchen  intravenös  6  Agarkulturen,  andere  die  aus 
500—1000  ccm  Bouillonkultur  abzentrifugierten  Kokken  ohne  starke 
Reaktion,  und  bei  einem  Esel  injizierten  wir  den  Bodensatz  aus  9  Liter 
Bouillonkultur.  Auch  Kindborg  injizierte  Kaninchen  6—7  bei  60° 
abgetötete  Agarkulturen  intravenös  und  Kruse  &  Pansini  sahen  nach 
intraperitonealer  Einspritzung  von  40  ccm  lebender  Kultur  bei 
Meerschweinchen  keine  akute  Giftwirkung,  ebenso  wenig  Neufeld 
&  Bold  bei  intravenöser  Injektion  der  aus  90  ccm  abzentrifugierten 
Kokken  (natürlich  gingen  die  Meerschweinchen  alsbald  an  der  In- 
fektion zugrunde). 

Eosenov^^  überließ  virulente  Pneumokokken  der  Autolyse  in 
Kochsalzlösung,  er  fand  die  ausgelaugten  Kokken  wenig  giftig, 
dagegen  vermochte  er  durch  intravenöse  Injektion  des  Abgusses  Kanin- 
chen zu  töten;  in  einer  weiteren  Arbeit  untersuchte  derselbe  Autor 
die  Giftigkeit  der  in  Kochsalzlösung  und  Serum  enthaltenen  Extrakte 
in  verschiedenen  Stadien  der  Autolyse  bei  intravenöser  Injektion  an 
Meerschweinchen  und  ihre  Beziehungen  zum  Anaphylatoxin. 

Sonach  läßt  sich  ein  starker  Zerfall  von  Pneumokokken  im 
Sinne  Eadziewskis  bei  fortschreitenden,  zum  Tode  führenden  In- 
fektionen nicht  regelmäßig  nachweisen;  daß  dennoch  vielleicht  in 
gewissen  Organen  ein  solcher  Zerfall  dauernd  stattfindet,  kann  man 
freilich,  wie  auch  Lindemann  hervorhebt,  nicht  ausschließen.  Ebenso- 
wenig ist  eine  starke  Giftwirkung  der  Pneumokokkenleibessubstanzen 
sichergestellt  und  andererseits  kann  man  sich  nach  den  Anschauungen 
von  Friedberger,  Neufeld  &  Dold  u.  a.  vorstellen,  daß  die  Septik- 
ämieerreger,  ohne  daß  sie  sich  auflösen,  durch  den  Kontakt  mit  den 
Körperflüssigkeiten  stark  wirkende  Gifte  entstehen  lassen. 

Die  Frage  nach  der  Entstehung  der  Giftwirkung  bei 
Pneumokokkeninf ektionen  läßt  sich  hiernach  zurzeit 
noch  nicht  mit  Sicherheit  beantworten;  bekanntlich  bestehen 
ähnliche  Schwierigkeiten  bei  vielen  andern,  insbesondere  hei  septik- 
ämischen  Krankheitserregern. 


III.  Immunität. 
1.  Aktive  Immunisierung. 

Bereits  A.  Frankel  machte  die  grundlegende  Beobachtung,  daß 
Kaninchen,  welche  nach  kutaner  Infektion  mit  virulenten  Kokken 
zwar  schwer  aber  nicht  tödlich  erkrankt  waren,  nach  Ueberstehen 
der  Krankheit  sich  einer  erneuten  Impfung  mit  virulenten  Pneumo- 
kokken gegenüber  immun  erwiesen.  Später  ist  von  zahlreichen 
Forschern  versucht  worden,  bei  Versuchstieren  aktive  Immunität  zu 
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erzeugen.  So  versuchte  PoÄ  durch  Vorbehandlung  mit  Filtraten  von 
Bouillonkultiiren  und  mit  wässerigen  Glyzerinauszügen  aus  pneuino- 
kokkenhaltigem  Kaninchenblut,  FoÄ  &  Bokdini-Uffreduzzi  durch 
mehrere  in  5 — 7-tägigen  Zwischenräumen  wiederholte  Impfungen  mit 
3 — 4  Tage  alten  in  ihrer  Virulenz  abgeschwächten  l-'neumokokken- 
kulturen  Versuchstiere  gegen  eine  spätere  Impfung  mit  virulentem 
Material  unempfänglich  zu  machen.  EoA  &  Scabia  bereiteten  ferner 
aus  dem  bei  der  Filtration  von  Pneumokokken-Bouillonkulturen  durch 
Chamberlandfilter  erhaltenen  Rückstand  durch  3-stündige  AuslauguDj< 
bei  550  mittels  5-proz.  wäßriger  Glyzerinlösung  einen  Extrakt 
welchen  sie  Pneumoprotein  nannten  und  zur  Immunisierung  ver- 
wendeten. Außerdem  behandelten  sie,  sowie  Foa  und  Fol  &  Cae- 
BONE  Pneumokokkenbouillonkulturen  bzw.  wäßrigen  Extrakt  aus 
Organen  an  Pneumokokkensepsis  verendeter  Tiere  mit  Alkohol  und 
schwefelsaurem  Ammoniak  und  benutzten  die  so  gewonnenen  Nieder- 
schläge zur  Immunisierung.  Netter  verwendete  zu  diesem  Zweck 
Sputum  von  Pneumokokken-Bekonvaleszenten,  ferner  pleuritisches 
Exsudat  und  getrocknete  Milzstückchen  von  an  Pneumokokkensepsis 
eingegangenen  Tieren. 

G.  &  F.  Klemperer  konnten  auf  verschiedene  Weise  aktive 
Immunität  bei  Kaninchen  erzeugen.  Sie  verwendeten  teils  ebenfalls 
Sputum,  und  zwar  sowohl  rostbraunes  vorkritisches  auf  60°  erwärmtes, 
wie  postkritisches  Sputum,  sowie  Eiter  aus  metapneumonischen  Exsu- 
daten, ferner  aber  auch  durch  Erhitzen  oder  Karbolzusatz  abgetötete 
Pneumokokkenbouillonkulturen ;  weniger  geeignet  fanden  sie  Kultur- 
filtrate.  Sie  erhielten  die  beste  Wirkung,  wenn  die  Bouillonkultureu 
1—2  Tage  bei  41—42°  gehalten  oder  1—2  Stunden  auf  60°  erhitzt 
waren.  Außerdem  versuchten  sie  die  immunisierende  Substanz  aus 
den  Pneumokokken  in  konzentrierter  Form  darzustellen,  indem  sie  aus 
Pneumokokkenkulturen  Glyzerinauszüge  bereiteten.  Durch  wieder- 
holte Fällung  mit  Alkohol  und  Wiederauflösung  in  Wasser  erhielten 
sie  endlich  ein  gelblich-wxißes  Pulver,  welches  sie  ebenfalls  zur 
Immunisierung  benutzten  und  als  Pneumotoxin  bezeichneten,  da  sie 
annahmen,  daß  es  das  spezifische  Gift  der  Pneumokokken  enthielt. 

Emmerich  und  Emmerich  &  Fawitzki  benutzten  zur  Immuni- 
sierung von  Kaninchen  zunächst  Kulturen,  welche  die  Tiere  in  starken 
Verdünnungen  nur  krank  machten,  ohne  aber  zu  töten;  sie  konnten 
die  Immunisierung  so  hoch  treiben,  daß  die  Tiere  20 — 30  ccm  höchst- 
virulenter Kultur  intravenös  vertrugen.  Derartige  Tiere  bezeichneten 
sie  als  ,, komplett  immun". 

Kruse  &  Pansini  haben  sowohl  mit  schwach  virulenten  Pneumo- 
kokkenkulturen als  auch  mit  Filtraten  aus  ganz  frischen  und  aus 
älteren  Bouillonkulturen  (auch  wenn  die  Filtrate  gekocht  waren), 
ferner  mit  wässerigen  Glyzerinauszügen  aus  pneumokokkenhaltigem 
Kaninchenblut  Kaninchen  gegen  mittelgroße  Dose  hochvirulenter  Kul- 
turen immunisieren  können.  Bonome  versuchte  mit  Kulturfiltraten 
sowie  mit  der  Milz  oder  mit  Blut  von  Mäusen  zu  immunisieren,  welche 
infolge  einer  Infektion  mit  abgeschwächten  Pneumokokken  verendet 
waren.  Auch  benutzte  er  zur  Immunisierung  von  Kaninchen  schwach 
virulente  Pneumokokkenkulturen.  Bunzl-Federn  immunisierte  Ka- 
ninchen mit  erhitztem  pneumokokkenhaltigen  Blut.  Vassale  &  Mon- 
tanaro stellten  für  die  Immunisierung  einen  Glyzerinauszug  aus  einer 
hepatisierten  menschlichen  Lunge  her. 
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Arkharow,  Issaeff  und  Mosny  immunisierten  mit  abgetöteten 
Pneumokokken,  der  letztere  Autor  außerdem  mit  Bouillonkulturfil- 
traten  sowie  mit  Mazerationsfiltraten  aus  Organen  von  an  Pneumo- 
kokkeninfektion  verendeten  Tieren.  Belfanti  verwendete  Filtrate  von 
nneumonischem  Sputum.  Levy  und  Steinmetz  empfahlen  zur  Immuni- 
sierung durch  Karbol  abgetötete  Pneumokokkenbouillonkulturen. 

Mennes  behandelte  Kaninchen,  Ziegen  und  Pferde  zuerst  mehr- 
fach mit  abgetöteten  Bouillonkulturen  oder  Toxinen,  dann  aber  weiter 
mit  vollvirulenten  Kulturen  und  mit  Blut  von  Kaninchen,  die  an 
Pneumokokkensepsis  zugrunde  gegangen  waren;  er  erzielte  offenbar 
hohe  Immunität.  Auch  M.  Wassermann  versuchte  durch  Injektion 
von  virulenten  Pneumokokken  in  sehr  kleinen  Dosen  Immunität  zu 
erzielen. 

Alle  diese  Versuche,  auf  so  verschiedenen  Wegen  die  Forscher 
dabei  auch  vorgegangen  waren,  stimmen  darin  überein,  daß  eine  erfolg- 
reiche Immunisierung  von  Tieren  gegen  die  Pneumokokkeninfektion 
möglich  ist;  was  dagegen  die  Zeit  des  Eintritts,  die  Stärke  und 
Dauer  der  erreichbaren  Immunität,  sowie  die  Frage  betrifft,  mit 
welchem  Verfahren  die  besten  Ergebnisse  erzielt  werden  können,  so 
weichen  bezüglich  aller  dieser  Punkte  die  Angaben  der  verschiedenen 
Experimentatoren  oft  weit  voneinander  ab.  Dies  rührt  aber  zum 
großen  Teil  wohl  nur  daher,  weil  der  Immunisationseffekt  bei  Ver- 
wendung von  totem  Material  überhaupt  unsicher  ist;  wenigstens  haben 
wir,  wenn  wir  eine  Eeihe  von  Kaninchen  mit  gleichen  Mengen  der- 
selben abgetöteten  Kultur  vorbehandelten  und  mit  lebender  Kultur 
nachprüften,  sehr  ungleiche  Ergebnisse  gehabt.  Daß  die  verschiedenen 
Extrakte  usw.  prinzipiell  verschieden  wirken,  geht  aus  den  zitier- 
ten Mitteilungen  nicht  sicher  hervor;  es  läßt  sich  offenbar  mit 
jedem  Material,  das  spezifische  Leibesstoffe  von 
Pneumokokken  enthält,  eine  gewisse  Immunität  erzielen. 
Will  man  aber  die  Immunität  hochtreiben,  so  muß  man,  wie  schon 
Emmerich  hervorgehoben  hat  und  wie  es  nach  ihm  Mennes  und  viele 
andere  getan  haben,  steigende  Dosen  lebender,  hochyirulenter 
Kulturen  einspritzen;  nur  zur  Herstellung  einer  Grundimmunität 
bedient  man  sich  der  Einspritzung  von  abgetötetem  Material  oder  nach 
Frankel,  Emmerich  u.  a.  einer  mittelstarken  Infektion  mit  leben- 
den Kokken,  sei  es,  daß  man  Stämme  benutzt,  die  von  Anfang  an 
nur  mittlere  Virulenz  besitzen,  oder  daß  man  hochvirulente  Kokken 
auf  irgendeine  Weise  leicht  abschwächt. 

Nach  Neufeld  gelingt  es  bei  Kaninchen  häufig,  durch  eine  ein- 
malige subkutane  oder  intravenöse  Injektion  durch  Hitze  abge- 
töteter oder  durch  Galle  aufgelöster  virulenter  Pneumo- 
kokken, die  aus  Bouillonkulturen  ausgeschleudert  werden,  Gr  und - 
Immunität  zu  erzielen;  die  in  den  Bouillonkulturen  enthaltenen 
gelösten  Stoffe  sind  offenbar  zur  Immunisierung  nicht  notwendig. 
Auch  Vetrano  fand  eine  stark  immunisierende  Wirkung  der  durch 
Galle  gelösten  Pneumokokken.  Bedingung  ist  dabei,  wie  von  andern 
Autoren  bestätigt  wurde,  die  Benutzung  virulenter  Pneumokokken. 
Durch  avirulente  Stämme  wird  selbst  bei  Verwendung 
großer  Dosen  (auch  von  lebender  Kultur)  keine  immuni- 
sierende Wirkung  ausgelöst  (vgl.  Neufeld  &  Rimpau). 

RosENow  benutzte  zur  Immunisierung  die  der  Autolyse  in  Koch- 
salzlösung überlassenen  und  dann  abzentrifugierten  Reste  von  viru- 
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lenteu  Pneumokokken;  er  hat  diesen  aus  ausgelaugten  Kokken 
bestehenden  Impfstoff,  der  sich  im  Kaninchenversuch  als  ungiftig  und  j 
immunisatorisch  wirksam  erwies,  auch  als  „Vaccine"  bei  mensch- 
lichen Erkrankungen  benutzt. 

HoKE  sowie  Nunoka  WA  gelang  es  durch  intravenöse  Vorbehand- 
lung mit  „Aggressinen"  Kaninchen  gegen  die  spätere  Injektion 
mit  lebender  Pneumokokkenkultur  zu  schützen.  Levy  und  Aoki  be- 
richten neuerdings  über  Immunisierungsversuche  mit  durch  Karbol 
abgetöteten  und  mit  sensibilisierten  Pneumokokken. 

Sie  gingen  dabei  im  Anschluß  an  die  bekannten  Arbeiten  von  Besredka 
u.  a.  in  der  Weise  vor,  daß  sie  die  aus  50  ccm  Eiereiweißbouillon  ausgeschleuderten 
Pneumokokkenleiber  mit  3,0  Pneumokokkenimmunserum  versetzten  und  3  Stun- 
den bei  370  hielten.  Die  sensibilisierten  Kokken  vcurden  dann  auszentrifugiert, 
ewaschen,  in  10  ccm  Kochsalzlösung  aufgeschwemmt  und  durch  Zusatz  von 
,5  Proz.  Karbolsäure  bei  37  °  abgetötet.  Na&h  einer  einmaligen  Injektion  von 
8  ccm  derartig  sensibilisierter  Kokken  erwiesen  sich  die  vorbehandelten  Kaninchen 
schon  3  Tage  nach  der  Einspritzung  vollkommen  immun.  Nach  Ansicht  der 
Autoren  ist  auf  Grund  ihrer  Erfahrungen  diese  Methode  der  Immunisierung 
mit  nichtsensibilisierten  Kokken  weit  überlegen. 

2.  Passive  Immunisierung. 

Die  durch  die  in  dem  vorstehenden  Abschnitt  besprochenen  Unter- 
suchungen erwiesene  Möglichkeit,  Tiere  aktiv  gegen  die  Infektion 
mit  virulenten  Pneumokokken  zu  immunisieren,  gab  schon  frühzeitig 
Veranlassung  zu  Versuchen,  normale  Tiere  passiv  durch  Einspritzung 
von  Serum  gegen  Pneumokokkeninfektionen  zu  schützen.  Schon  in 
ihren  ersten  Mitteilungen  haben  etwa  gleichzeitig  G.  &  F.  Klem- 
PEBER,  FoÄ  &  Carbone  sowic  Emmerich  &  Fawitzki  über  der- 
artige Versuche  berichtet.  G.  &  F.  Klemperer  ist  es  gelungen, 
mit  Serum  von  Kaninchen,  welche  sie  nach  ihren  oben  erwähnten 
Methoden  immunisiert  hatten,  nicht  nur  andere  Tiere  gegen  eine  In- 
fektion mit  Pneumokokken  zu  schützen,  sondern  zum  Teil  auch  selbst 
nach  der  erfolgten  Infektion  noch  zu  retten,  wobei  die  intravenöse  Ein- 
spritzung des  Immunserums  sicherer  wirkte,  als  die  subkutane  An- 
wendung. 

Etwa  gleichzeitig  berichtet  auch  FoÄ  über  passive  Immuni- 
sierung mit  dem  Serum  immunisierter  Kaninchen,  doch  waren  die 
Erfolge  der  von  ihm  zum  Teil  in  Gemeinschaft  mit  Carbone  und 
ScABiA  angestellten  Versuche  recht  unregelmäßig. 

Emmerich  &  Fav^^itzky  erzielten  bei  Kaninchen  und  Mäusen 
durch  Injektion  von  Blutserum  oder  ausgepreßtem  Gewebssaft  immu- 
nisierter Kaninchen  nicht  nur  eine  ausgesprochene  Schutzwirkung 
gegenüber  einer  gleichzeitigen  Impfung  mit  hochvirulenten  Pneumo- 
kokken, sondern  auch  nach  vorausgegangener  Infektion  günstige  Heil- 
erfolge. Emmerich  hob  hervor,  daß  es  darauf  ankommt,  die  serum- 
liefernden Tiere  möglichst  hoch  zu  immunisieren,  vor  allem  aber 
lebende,  vollvirulente  Kulturen  zur  Immunisierung  zu  benutzen.  Von 
Kaninchen,  welche  die  Injektion  von  30 — 50  ccm  vollvirulenter 
Pneumokokkenbouillonkulturen  vertragen  hatten,  gewann  er  ein 
Serum,  das  in  der  Dosis  von  2  ccm  Mäuse  gegen  0,3  ccm  hoch- 
virulenter Kultur  schützte. 

MosNY  sowie  Bonome  erzielten  bei  ihren  ebenfalls  an  Kaninchen 
ausgeführten  Versuchen  nur  negative  Erfolge,  während  Arkhaeow 
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sowie  BuNZL- Federn  Kaniiichensera  gewannen,  die  eine  gewisse 
Schutzwirkung  besaßen.  i  u 

Mennes  benutzte  zur  Immunisierung  zuerst  Toxine,  dann  lebenüe 
hochvirulentc  Kulturen  und  gewann  spezifische  Sera  von  zweifel- 
loser Heil-  und  Schutzkraft  von  Kaninchen,  noch  bessere  jedoch  von 
Zieo-en  und  von  einem  Pferde.  Die  Ziegen  waren  zunächst  mit  all- 
mählich steigenden  Mengen  bei  60  o  abgetöteter  Bouillonkulturen, 
später  mit  steigenden  Dosen  Blut  von  infizierten  Kaninchen  immuni- 
siert worden  und  lieferten  nach  der  Injektion  von  5  ccin  infizierten 
Blutes  ein  Serum,  von  welchem  2  ccm  Kaninchen  gegen  das 
lOOOOO-fache  der  einfach  tödlichen  Pneumokokkendosis  schützten.  Bei 
der  Immunisierung  des  Pferdes  war  Mennes  in  der  Weise  vorgegangen, 
daß  er  es  zunächst  ebenfalls  mit  allmählich  von  5  bis  auf  20  cm  zu- 
nehmenden Dosen  erhitzter  Pneumokokkenbouillonkultur,  dann  ab- 
wechselnd mit  lebenden  Bouillonkulturen  und  mit  Blut  infizierter 
Kaninchen  behandelte;  das  Pferd  erhielt  schließlich  1  Liter  lebender 
Pneumokokkenbouillonkultur.  Das  Serum  des  Pferdes  vermochte  in 
der  Dosis  von  4  ccm  bis  hinunter  zu  0,5  ccm  Kaninchen  gegen  das 
lOOOOO-fache  der  tödlichen  Dosis  zu  schützen.  Ebenso  überstanden 
einige  Kaninchen,  welche  mit  der  100000-fachen  Dosis  infiziert  waren 
und  4  Stunden  später  Serumdosen  bis  herab  zu  1,0  subkutan  und  0,5 
intravenös  erhalten  hatten,  die  Infektion  und  zeigten  um  so  geringere 
Krankheitserscheinungen,  je  größer  die  injizierte  Dosis  des  Serums 
war.  Das  Serum  besaß  auch  antitoxische  Eigenschaften.  Kaninchen, 
welche  mit  Bouillonkulturfiltraten  und  Serum  behandelt  wurden, 
zeigten  keine  nachweisbare  Störung  in  ihrem  Befinden,  während  die 
Kontrolltiere  unter  chronischen  Vergiftungserscheinungen  erkrankten. 

Während  Washbourn  &  Eyre  mit  Kaninchenserum  unsichere 
i  Resultate  hatten,  erhielt  Washbourn  von  einem  Pferde,  welches  er 
;  zuerst  mit  abgetöteten  und  später  subkutan  mit  lebenden  Agar-  und 
;  Bouillonkulturen  (bis  zu  200  ccm)  vorbehandelt  hatte,  ein  Serum, 
j  das  noch  in  der  Menge  von  0,03  mit  der  10-fach  tödlichen  Dosis 
gemischt,  bei  intraperitonealer  Einspritzung  Kaninchen  schützte  (wäh- 
rend Normalserum  nur  gegen  die  einfach  tödliche  Dosis  schützte); 
dieselbe  Dosis,  ebenfalls  mit  der  10-fachen  Dosis  letalis  gemischt, 
schützte  auch  Mäuse  bei  subkutaner  Injektion.    Dosen  von  2,0  ver- 
mochten infizierte  Kaninchen  noch  5 — 6  Stunden  nach  der  Infektion 
zu  heilen.  Washbourn  entnahm  das  Serum  erst  5  Monate  nach  der 
letzten  Injektion ;  er  fand  einmal  bei  Entnahme  nach  einem  Monat 
(wobei  sich  allerdings  im  'Anschluß  an  die  letzte  Einspritzung  ein 
Abszeß  gebildet  hatte)  noch  lebende  Kokken  im  Blut. 

Ebenso  ist  es  Pane  gelungen,  durch  Vorbehandlung  mit  einem 
hochvirulenten  Pneumokokkenstamm,  von  welchem  V20000000  ccm 
24:-stündiger  Bouillonkultur  Kaninchen  innerhalb  einiger  Tage  tötete, 
nicht  nur  von  Kaninchen,  sondern  auch  von  einer  Kuh  und  von 
einem  Esel  gut  wirksame  Sera  zu  erhalten,  deren  Schutz-  und  Heil- 
kraft er  in  verschiedenen  Versuchsreihen  an  Kaninchen  eingehender 
verglichen  hat.  Bei  Heilversuchen  mit  intravenöser  Zuführung  der 
Sera  entfaltete  das  Eselserum  die  stärkste  Heilwirkung,  da  0,75  ccm 
desselben  genügten,  um  Kaninchen,  welche  mit  der  20-fach  töd- 
lichen Dosis  infiziert  waren,  noch  1/2 — 1  Stunde  nach  erfolgter  In- 
jfektion  zu  retten,  während  von  dem  Kaninchenserum  1,0  und  von 
<  dem  Kuhserum  1,5  ccm  gegeben  werden  mußten,  um  denselben  Effekt 
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zu  erzielen.  Selbst  noch  6  Stunden  nach  erfolgter  Infektion  gelani/ 
es  mit  allen  3  Seris  die  Versuchstiere  zu  retten,  wenn  jeweils 
die  3-fach  größere  Serummenge  gegeben  wurde  wie  bei  den  vor- 
erwähnten Versuchen.  Bei  subkutaner  Anwendung  war  die  SeruDi- 
wirkung  erheblich  schwächer;  bei  dieser  Versuchsanordnung  zeigte 
ferner  das  Kaninchenserum  eine  verhältnismäßig  stärkere  Wirkung 
als  das  Esel-  und  Kuhserum,  was  nach  Pane  darauf  beruht,  daß  das 
gleichartige  Kaninchenserum  im  Unterhautzellgewebe  der  Kanin- 
chen schneller  resorbiert  wird  als  fremdes  Serum. 

KiNDBORG  behandelte  Hammel  subkutan  zuerst  mit  abgetöteten 
dann  mit  lebenden,  hoch  virulenten  Pneumokokken  und  erhielt  ein 
Serum,  von  dem  Dosen  zwischen  0,01 — 0,5  Mäuse  gegen  i/^qo  Oese, 
ein  hohes  Multiplum  der  tödlichen  Dosis  seiner  Kultur  schützte, 
Kindborg  fand  aber,  daß  dieser  Schutz  sich  ausschließlich  auf 
den  homologen  Pneumokokkenstamm  beschränkt;  auf  diesen 
Punkt,  in  welchem  die  Beobachtung  des  Autors  mit  den  unsrigen 
und  denen  vieler  anderer  in  Widerspruch  stehen,  werden  wir  noch 
ausführlicher  zurückkommen. 

Levy  &  AoKi  haben  neuerdings  von  Hunden  durch  Behandlung 
mit  karbolversetzten  Bouillonkulturen  ein  Serum  gewonnen,  das  bei 
Kaninchen  in  Mengen  von  10 — 30  ccm  Schutz-  und  Heilwirkungen 
zeigte. 

Nachdem  bereits  Emmerich  u.  a.  neben  dem  Serum  auch  Preß- 
säfte von  Organen  immunisierter  Tiere  versucht  hatten,  hat  neuer- 
dings Heim  aus  dem  Muskelfleisch  durch  Fermentation  Pneumokokken- 
antikörper  gewonnen ;  ob  einer  ,,Zytotherapie"  mit  diesen  Extrakten 
besondere  Vorteile  zukommen,  bleibt  abzuwarten. 

Weitere  Versuche  von  Eömer,  Tizzoni  &  Panichi,  Neufeld  & 
Händel  u.  a.,  die  hauptsächlich  die  Frage  der  Serotherapie  beim 
Menschen  im  Auge  hatten,  werden  unten  besprochen  werden. 

3.  Die  Pneumokokkenantikörper. 

Gr.  &  F.  Klemperer  haben  angenommen,  daß  die  Wirkung  des 
von  ihnen  hergestellten  Serums  auf  einem  antitoxischen  Antikörper 
(Antipneumotoxin)  beruhe,  welcher  das  von  den  Pneumokokken  ge- 
bildete ,,Pneumot.oxin"  paralysiere.  FoÄ  vertrat  ursprünglich  dieselbe 
Anschauung  und  auch  Mosny  glaubte,  daß  dem  Pneumokokkenserum 
eine  „toxinizide"  Eigenschaft  zukomme.  Später  änderte  allerdings  PoA 
seine  Ansicht  und  sprach  sich  dahin  aus,  daß  die  Ursache  der  Immu- 
nität bei  der  Pneumokokkeninf  ektion  nicht  in  dem  Vorhandensein  einer 
irgendwie  bakterienschädigenden  Substanz  im  Blutserum  zu  suchen 
sei,  sondern  in  einer  gesteigerten  Widerstandsfähigkeit  der  Gewebe. 
Huber  &  Blumenthal  nahmen  ebenfalls  an,  daß  im  Blute  von 
Pneumokokkenrekonvaleszenten  spezifisch  antitoxische  Stoffe  enthalten 
seien.  Ebenso  sprachen  sich  Tizzoni  &  Panichi  für  die  Ansicht  aus, 
daß  das  Pneumokokkenserum  eine  antitoxische  Wirkung  ausübt,  da- 
bei nahmen  sie  außerdem  an,  daß  die  Kokken  im  immunisierten  Tier 
eine  dauernde  Virulenzabschwächung  erleiden  und  dann  allmählich  in 
allerdings  sehr  langer  Zeit  unter  der  Wirkung  der  natürlichen  Zer- 
störungskräfte des  Organismus  vernichtet  werden. 

Im  Gegensatz  zu  dieser  Annahme  einer  giftneutralisierendeii  Wir- 
kung des  Pneumokokkenserums  wurde  von  Bonome,  Eoger  sowie  von 
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Kruse  &  Pansini  die  Wirkung  des  Serums  als  eine  bakteri- 
zide erklärt.  Nach  Bonome  beruht  die  Immunität  auf  einer  Erhöhung 
der  natürlichen,  bakteriziden  Kräfte  des  Blutes.  Eoger  stützt  seine 
Annahme  auf  die  von  ihm  gemachte  Beobachtung,  daß  die  Pneumo- 
kokken sich  weniger  reichlich  im  Serum  immunisierter  als  in  dem 
normaler  Tiere  entwickeln,  ebenso  nimmt  nach  Kruse  &  Pansini 
die  Keimzahl  der  in  das  Serum  immunisierter  Tiere  ausgesäten 
Pneumokokken  unter  dem  bakteriziden  Einfluß  des  Serums  rasch  ab. 
Nach  Emmerich  beruht  die  Wirkung  des  Immunserums  ebenfalls  auf 
der  Vernichtung  der  Infektionserreger  durch  eine  im  Blut  gelöste  anti- 
bakterielle Substanz.  Die  antibakterielle  Substanz  („Immunproteid") 
sollte  nach  der  Anschauung  dieses  Autors  durch  Verbindung  des  Glo- 
bulins des  Blutes  mit  einem  von  den  Bakterien  ausgeschiedenen  oder 
in  deren  Leibessubstanz  enthaltenen  Bakteriengifte  entstehen. 

EöMER  erklärte  zuerst  das  Pneumokokkenserum  gleichfalls  für 
ein  bakterizides  und  nahm  an,  daß  seine  Wirkung  auf  dem  Gehalt 
von  bakteriziden  Ambozeptoren  beruhe.  Er  glaubt  in  Versuchen  in 
vitro,  sowie  an  Mäusen  Anhaltspunkte  für  eine  Komplettierung  des 
Immunstoffes  durch  frisches  Normalserum  zu  finden;  z.  B.  sollte 
frisches  Hammelserum  die  Immunkörper  des  Kaninchen-  und  Esel- 
serums, nicht  die  des  Kalbes,  Pferdeserum  wiederum  die  des  Kälber-, 
aber  nicht  des  Kaninchenserums  komplettieren.  Dementsprechend  sah 
Römer  eine  Hauptschwierigkeit  der  Serumbehandlung  in  dem  Mangel 
an  passenden  Komplementen  in  dem  zu  schützenden  Organismus. 

Spätere  Versuche  führten  aber  Kömer  zu  der  Ueberzeugung,  ,,daß 
das  Pneumokokkenserum  weder  ein  bakterizides  noch  ein  bakterio- 
tropes  sein  kann" ;  vermutlich  sei  es  ein  antitoxisches.  M.  Wasser- 
mann neigte  zu  der  Auffassung,  daß  es  sich  bei  der  Wirkung  des 
Pneumokokkenserums  im  wesentlichen  um  bakterizide  Stoffe  handele. 
Er  suchte  die  Bildungsstätte  der  Schutzstoffe  im  infizierten  Organis- 
mus im  Tierexperiment  bei  Kaninchen  und  Mäusen  nachzuweisen  und 
stellte  fest,  daß  die  Schutzwirkung  des  Knochenmarks  bei  immuni- 
sierten Kaninchen  die  Wirkung  des  Serums  um  das  2Y2-fa.che  über- 
traf; insbesondere  fanden  sich  die  Schutzkörper  im  Anfangsstadium 
der  Antikörperbildung  hauptsächlich  im  Knochenmark. 

Gegenüber  diesen  Anschauungen  ist  von  Isaeff  in  einer  in 
Metschnikoffs  Laboratorium  entstandenen  Arbeit  die  Ansicht  be- 
gründet worden,  daß  das  Pneumokokkenserum  weder  eine  bakterizide 
noch  eine  antitoxische  Wirkung  besitzt,  sondern  daß  es  die  Leukoc3rten 
derart  stimuliere,  daß  sie  die  Infektionserreger  durch  Phago- 
cytose  vernichten.  Pane  steht  ebenfalls  auf  dem  Standpunkt, 
daß  die  Leukocyten  an  dem  Zustandekommen  der  Pneumokokken- 
immunität,  und  zwar  in  der  Weise  beteiligt  sind,  daß  die  Leukocyten 
des  immunen  Tieres  eine  Substanz  ausscheiden,  welche  die  schützende 
Wirkung  ausübt. 

Einen  wichtigen  Fortschritt  brachten  die  Versuche  von  Mennes. 
Mennes,  ein  Schüler  von  Denys,  bediente  sich  der  von  Denys  & 
Leclef  bei  Streptokokken  angewandten  Versuchsanordnung,  indem 
er  im  Reagenzglase  Pneumokokken  mit  Leukocyten  normaler  oder 
immuner  Tiere  zusammen  brachte  und  teils  das  zugehörige  Immun- 
serum, teils  normales  Serum  zusetzte.  Er  konnte  dabei  feststellen,  daß 
die  Leukocyten  bei  Gegenwart  von  Normalserum  die  Pneumokokken, 
wenn  sie  mit  ihnen  auch  in  engste  Berührung  kamen,  nicht  aufnahmen, 
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während  bei  Zusatz  von  Immunserum  eine  äußerst  lebhafte  Phagocytose 
einsetzte.  Der  Autor  spricht  sich  deshalb  dahin  aus,  daß  das  primäre 
immunisierende  Element  das  Serum  ist  und  nicht  die  Leukocyten 
Nach  seiner  Auffassung  ist  die  Immunität  durch  eine  Modifikation 
des  Serums  bedingt,  welche  die  Aufnahme  der  Pneumokokken  durch 
die  Leukocyten  bewirkt.  Daneben  wies  Mennes  auch  eine  antitoxische 
Wirkung  seines  Serums  nach. 

HuBEK  hat  die  Versuche  von  Mennes  bei  Verwendung  von 
menschlichen  Leukocyten  bestätigt  und  zugleich  die  Beobachtung  ge- 
macht,  daß  auch  in  normalem  Serum  Phagocytose  stattfand,  aber  nur 
gegenüber  avirulenten  Pneumokokken.    Neufeld  &  Rimpau  haben 
bei  ihren  Versuchen  über  den  Mechanismus  der  Pneumokokkenimmuni- 
tät  zunächst  festgestellt,  daß  hochwirksame  Pneumokokkensera  im 
Plattenversuch  weder  in  frischem  Zustande  noch  bei  Zusatz  von  Kom- 
plement eine  Abtötung  der  Pneumokokken  bewirkten,  und  daß  sich 
auch  bei  mikroskopischer  Beobachtung  eine  Auflösung  der  Kokken 
nicht  nachweisen  ließ.  Ebenso  sahen  sie  auch  in  der  Bauchhöhle  von 
Mäusen  unter  der  Wirkung  des  Immunserums  keine  Auflösung  der 
Pneumokokken  eintreten,  wohl  aber  beobachteten  sie  eine  Aufnahme 
durch  Freßzellen.   Unter  Benutzung  der  von  Mennes  angewandten 
Versuchsanordnung  konnten  sie  die  von  diesem  Autor  erhaltenen 
Ergebnisse  bestätigen  und  zugleich  den  Nachweis  erbringen,  daB 
das    Immunserum    nicht    auf    die    Leukocyten,    sondern   auf  die 
Pneumokokken    eine    besondere    „bakteriotrope"  Wirkung  ausübt. 
Brachten  sie  Leukocyten,  welche  zuerst  20  Minuten  bei  37  o  in 
spezifischem  Serum  gehalten  und  darauf  abzentrifugiert  waren,  mit 
Pneumokokken  zusammen,  so  blieb  jede  Phagocytose  aus,  war  da- 
gegen der  Versuch  in  der  Weise  angestellt,  daß  Bakterien,  welche 
zuvor  der  Wirkung  des  Immunserums  ausgesetzt  und  nach  dem  Ab- 
zentrifugieren  sorgfältig  gewaschen  waren,  mit  normalem  Serum  und 
unbehandelten  Leukocyten  versetzt  wurden,  so  trat  lebhafte  Phago- 
cytose ein.  Ueber  die  Methodik  der  Phagocytoseversuche  und  die  dabei 
zu  beachtenden  Kautelen  vgl.  den  Abschnitt  „Opsonine  und  Bakterio- 
tropine''  dieses  Handbuchs;  speziell  beim  Pneumokokkenserum  treten 
bei  der  gewöhnlichen  Versuchsanordnung  häufig  Hemmungserschei- 
nungen auf,  die  die  Beurteilung  erschweren  (Ungeemann,  Bürgers). 
Eine  Phagocytose  eines  virulenten  Stammes  durch  spezifisches  Serum 
zeigt  die  Abbildung  3  der  beigefügten  Tafel.  Es  zeigte  sich  ferner, 
daß  bei  diesen  Vorgängen  die  Komplemente  des  Serums  keine  Holle 
spielen,  und  daß  auch  abgetötete  Kokken  erst  dann  aufgenommen 
werden,  wenn  sie  der  Einwirkung  des  spezifischen  Serums  ausgesetzt 
worden  sind. 

Von  EöMER  ist  in  der  Folge  die  bakteriotrope  Wirkung  des 
Pneumokokkenserums  bestritten  worden.  Er  behauptete,  daß  bei  der 
durch  die  Serumbehandlung  bewirkten  Heilung  des  Ulcus  serpens 
die  Phagocytose  keine  Rolle  spiele.  Das  spezifische  ebenso  wie  das 
normale  Serum  enthalte  nur  gegen  avirulente  Pneumokokken  pha^o- 
cytäre  Stoffe,  die  thermolabil  und  mit  den  Komplementen  identisch 
seien.  Im  Meerschweinchenorganismus  sah  Römer  unter  dem  Einfluß 
seiner  Sera  keine  Phagocytose  eintreten. 

Gegenüber  diesen  Einwänden  Römers  wurde  von  Neufeld  und 
von  Ungermann  darauf  hingewiesen,  daß  sie  mit  Proben  von  Römers 
eigenem  Serum  eine  ausgezeichnete  spezifische  Phagocytose  gegen- 
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über  maximal  virulenten  Pneumokokken  erhalten  haben,  sobald  näm- 
Uch  das  Serum  im  Tierversuch  einen  hohen  Schutzwert  zeigte.  Eine 
andere  Probe  des  EöMERSchen  Serums  bewirkte  allerdings  keine 
Phao-ocytose,  versagte  aber  auch  im  Tierversuch.  Bei  vergleichen- 
den "Untersuchungen  über  die  Schutzwirkung  des  Pneumokokken- 
serums  im  Mäuseversuch,  über  die  Tropinwirkung  desselben  im 
Reagenzglasversuch  und  über  die  phagocytosebefördernde  Wirkung  im 
Tiei-körper  konnte  Ungermann  nachweisen,  daß  bei  den  Pneumo- 
kokkenseris  alle  drei  Wirkungen  vollkommen  parallel  gehen;  dabei 
wurde  die  Tropinwirkung  des  Serums  durch  Komplementzusatz  nicht 
sichtlich  verstärkt.  Auch  die  Untersuchungen  Schneiders  über  die 
Wirkungsweise  des  Pneumokokkenserums  bestätigten  die  Ansicht,  daß 
die  Wirkung  des  Pneumokokkenserums  auf  seinen  spezifischen  Tro- 
pinen  beruht ;  der  Autor  sah  sowohl  in  vitro  wie  im  Meerschwein chen- 
peritoneum  entsprechend  dem  Gehalt  eines  Serums  an  Schutz  Stoffen 
eine  Phagocytose  von  virulenten  Pneumokokken  eintreten.  In  ver- 
o-leichenden  quantitativen  Versuchen  sah  Schneider  eine  Parallelität 
des  Tropingehaltes  und  der  Schutzwirkung  der  Immunsera.  Auch  wir 
haben  uns  sehr  häufig  davon  überzeugt,  daß  im  Gegensatz  zu  Eömers 
Angaben  die  spezifische  Phagocytose  in  der  Bauchhöhle  von  Meer- 
schweinchen aufs  deutlichste  zu  beobachten  ist,  sofern  man  nur  wirk- 
same Immunsera  benutzt.  Ebenso  spricht  sich  Bürgers  in  diesem 
Sinne  aus,  doch  wird  nach  diesem  Autor  die  Wirkung  des  Pneumo- 
kokkenserums durch  Komplementzusatz  verstärkt. 

Hiernach  darf  man  wohl  die  phagocy tosebefördern- 
den Antistoffe  des  Pneumokokkenimmunserums  als  die 
einzigen  bezeichnen,  deren  wesentliche  Bedeutung  für 
die  Immunität  sichergestellt  ist;  wir  möchten  in  ihnen 
die  eigentlichen  Träger  der  spezifischen  Wirkung  des 
Serums  sehen.  Damit  ist  nicht  ausgeschlossen,  daß  auch  noch  andere 
Stoffe  bei  der  erworbenen  Immunität  mit  beteiligt  sind,  ein  sicherer 
Beweis  für  die  Mitwirkung  solcher  Stoffe  scheint  uns  aber  nicht  ge- 
liefert zu  sein.  Die  beobachtete  Entwickelungshemmung  im 
Immunserum  beruht  wohl  mindestens  zum  größten  Teil  auf  Agglu- 
tinationserscheinungen (s.  unten),  außerdem  wurde  sie  meist  nur  in 
konzentriertem  Serum  gefunden.  Daß  die  Sera  von  Klemperer, 
Mennes  u.  a.  Antitoxine  enthalten  haben,  wenn  auch  offenbar  nur 
in  geringen  Mengen,  dürfen  wir  wohl  als  erwiesen  ansehen ;  wir  haben 
aber  keinen  Anhaltspunkt  dafür,  daß  die  betreffenden  Toxine  bei  der 
Pneumokokkeninfektion  und  die  Antitoxine  bei  der  Schutz-  und  Heil- 
wirkung des  Serums  eine  Eolle  spielen. 

Die  erörterten  Fragen  sind  auch  praktisch  von  Bedeutung.  So 
hat  Römer  auf  Grund  theoretischer  Vorstellungen  sich  bemüht,  Immun- 
sera zu  gewinnen,  deren  „Ambozeptoren"  durch  Menschenserum  gut 
komplettiert  würden ;  andererseits  hat  man  noch  neuerdings  (Tizzoni 
&  Panichi)  den  Schlüssel  der  Serum therapie  in  der  Gewinnung  „des 
Pneumokokkentoxins"  gesucht. 

4.  Typische  und  atypische  Pneumokokken.  Frage  der  Polyvalenz 

der  Sera. 

Nachdem  Banti,  Foä,  Bonome,  Krüse  &  Pansini  in  bezug  auf 
das  kulturelle  und  pathogene  Verhalten  verschiedene  Varietäten  von 
Pneumokokken  unterschieden  hatten,  gaben  Eyre  &  Washbourn  an, 
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daß  auch  in  immunisatorischer  Hinsicht  gewisse  Unter- 
schiede  bestehen:  sie  fanden,  daß  ein  Immunserum,  das  gegen 
mehrere  Pneumokokkenstämme  schützte,  einem  anderen  gegenüber  ver- 
sagte. BEZANgoN  &  Griffon  beschrieben,  daß  die  Agglutinine,  die 
sie  im  Serum  von  Pneumonierekonvaleszenten  nacliwiesen,  oft  nur 
auf  den  homologen,  nicht  aber  auf  fremde  Stämme  wirkten.  Kind- 
BORC  vertritt  den  extremen  Standpunkt,  daß  diePneumo- 
kokkenantikörper,  sowohl  Agglutinin  wie  Schutzstoffe, 
ausschließlich  gegen  den  zur  Immunisierung  benutzten 
Stamm  gerichtet  sind;  seine  hochwertigen  Immunsera 
verhielten  sich  jedem  fremden  Stamm  gegenüber  völlig 
wie  Normalsera.  Der  Autor  sieht  hierin  den  Grund  für  den  Miß- 
erfolg der  Heilsera  bei  Pneumonie. 

Kindborg  immunisierte  Kaninchen  durch  einmalige  intravenöse  Injektion, 
von  großen  Mengen  abgetöteter  Agarkulturen  verschiedener  Herkunft;  da» 
Serum  agglutinierte  die  liomologen  Stämme  noch  in  Verdünnungen  1:25Ü 
bis  1:10UÜ,  eine  Reilie  heteroioger  Stämme  (sowohl  aus  Pneumonie  wie 
aus  normalem  Speichel)  höchstens  bis  1 : 10. 

Von  Hammeln  erhielt  der  Autor  nach  längerer  subkutaner  Behandlung 
zuerst  mit  toten,  dann  mit  lebenden  Kulturen  Sera,  die  den  homologen 
Stamm  bis  1:100000  agglutinierten;  8  heterologe  Stämme  wurden 
höchstens  bis  1:50  (weniger  als  durch  Normalhammelserum)  beeinflußt.  Dieses 
Hammelserum  wurde  auch  im  Schutzversuch  an  Mäusen  geprüft:  es 
schützte  gegen  den  homologen  Stamm  in  Dosen  bis  0,01  herab,  gegen  fremde 
Stämme  gar  nicht.  Derartige  Ergebnisse  sind  von  keinem  anderen 
Autor  berichtet  worden.  Bemerkt  sei,  daß  Kindborg  durchweg  offenbar 
mit  gut  virulenten  und  in  ihrer  Virulenz  genau  kontrollierten  Stämmen  gearbeitet 
hat;  alle  Stämme  des  Autors  hatten  übrigens  eine  Reihe  von  Mäusepassagen 
durchgemacht.  Bei  den  Kaninchenversuchen  kommt  vielleicht  die  besondere  Art 
der  Vorbehandlung  in  Betracht  (einmalige  Einspritzung  abgetöteter  Kultur  in 
großen  Mengen). 

Aus  den  Versuchen  der  meisten  Autoren,  die  mit  verschiedenen 
Pneumokokkenstämmen  gearbeitet  haben,  geht  mit  Sicherheit  hervor, 
daß  eine  so  weitgehende  immunisatorische  Verschiedenheit  der  ein- 
zelnen Stämme  zum  mindesten  nicht  die  Eegel  ist  und  daß  ein  hoch- 
wertiges Serum  auch  gegen  eine  Anzahl  fremder  Stämme  schützt. 
Die  sorgfältigen  Versuche  Mennes  zeigen,  daß  in  dieser  Hinsicht 
auch  zwischen  Pneumokokkenkulturen,  die  aus  Pneu-monien  und 
solchen,  die  aus  einer  normalen  Mundhöhle  stammen,  kein  prin- 
zipieller Gegensatz  besteht. 

Römer  teilt  mit,  daß  gewisse  Unterschiede  zwischen  den  ein- 
zelnen Stämmen  in  immunisatorischer  Hinsicht  bestehen  und  stellt 
deswegen  durch  Benutzung  verschiedener  Kulturen  ein  „polyvalentes" 
Serum  zu  Heilzwecken  her.  Die  Tabellen,  die  Eömer  auf  S.  181  f. 
seines  Buches  ,, Experimentelle  und  klinische  Grundlagen  für  die 
Serum therapie  des  Ulcus  serpens"  zum  Beweise  dafür  mitteilt,  zeigen 
allerdings  nur  sehr  geringe  Differenzen  der  Serumwirkung  gegen  ver- 
schiedene Kulturen,  Differenzen,  die  unseres  Erachtens,  zumal  die  ein- 
zelnen Stämme  noch  dazu  ganz  verschieden  virulent  waren  und  die  Ver- 
suche sich  daher  überhaupt  nicht  so  einfach  vergleichen  lassen,  durch- 
aus innerhalb  der  Fehlerquellen  liegen.  In  dem  ersten  Versuch 
schwankte  die  kleinste  schützende  Serummenge  zwischen  0,004  und 
0,01,  im  zweiten  zwischen  0,01  und  0,04.  Zusammenfassend  sa^t 
Römer,  daß  sämtliche  60  von  ihm  geprüften,  aus  Ulcus  serpens  iso- 
lierten Pneumokokkenstämme  durch  sein  Serum  mehr  oder  weniger 
beeinflußt  wurden. 
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Landmann  teilt  mit,  daß  er  noch  nie  einen  Pneumokokken- 
o-efunden  habe,  der  durch  sein  (von  der  MERCicschen  l^abrik 
aus'^egcbenes)  Serum  nicht  beeinflußt  worden  wäre. 

^Unsere  Erfahrungen,  die  sich  nur  auf  virulente  Pneumokokken 
beziehen  die  von  Pneumonien  gezüchtet  sind,  stimmen  weder  mit 
denen  von  Kindborg,  noch  mit  denen  von  Römer  und  Landmann 
ffanz  überein.  Wir  fanden,  daß  hochwertige  Kaninchen-,  Esel-  und 
Pferdesera,  die  durch  Immunisierung  mit  einem  Pneumokokkenstamm 
hergestellt' waren,  gegen  die  meisten  anderen  hochvirulenten  Stämme 
etwa  ebenso  gut  schützten  wie  gegen  den  eigenen  Stamm,  daß  es  aber 
andere  von  uns  als  „atypisch"  bezeichnete  Stämme  gibt,  die,  ohne 
sich  sonst  irgendwie  zu  unterscheiden,  durch  dasselbe  Serum  gar  nicht 
beeinflußt  werden.  Wenigstens  ist  das  nicht  der  Fall  bei  unserer 
unten  beschriebenen  Methode  der  Serumprüfung  mit  größeren  Kultur- 
mengen; ob  bei  Prüfung  gegen  ganz  kleine  Infektionsdosen  em  ge- 
wisses Uebergreifen  der  Antikörper  stattfindet,  mag  dahingestellt  sein. 
Nun  prüften  wir  das  ßöMERSche  und  LANDMANNsche  Serum  mit  diesen 
atypischen  Kulturen  und  da  zeigte  sich,  daß  die  genannten  Sera  gegen 
diese  Stämme  genau  so  wenig  Schutz  gewährten,  wie  unsere  mit  einem 
einzigen  Stamme  hergestellten  Sera.  Diese  Sera  sind  also  gar 
nicht  polyvalent;  sie  sind  zwar  mit  verschiedenen  Stämmen  ge- 
wonnen, aber  offenbar  mit  Stämmen  desselben  Typus.  Ein  Beispie] 
einer  solchen  Serumprüfung  findet  sich  in  der  unten  folgenden  Tabelle 
(Serum  Merck  1910).  Nur  einmal  fanden  wir  eine  Probe  von  Eömer- 
schem  (Höchster)  Serum,  die  einen  nicht  sehr  starken,  aber  ganz 
deutlichen  Schutz  gegen  einen  atypischen  Stamm  gewährte:  Dieses 
Serum  hatte  dafür  aber  keinen  Einfluß  auf  die  gewöhnlichen,  typischen 
Pneumokokken  (vgl.  Tabelle).  Hieraus  geht  hervor,  daß  man 
durch  Immunisierung  mit  einer  Reihe  beliebiger  Pneu mo- 
kokkenstämme  nicht  ein  wirklich  polyvalentes  Serum 
erhält;  natürlich  führt  diese  Methode  auch  leicht  zu  Verlusten, 
wenn  man,  ohne  es  zu  wissen,  einem  Tier  plötzlich  größere  Mengen 
eines  Pneumococcus  injiziert,  der  einem  andern  Typus  angehört,  wie 
die  vorher  benutzten  Stämme. 

An  sich  läßt  sich  mit  den  atypischen  Stämmen  anscheinend  ebenso 
gut  immunisieren,  wie  mit  den  typischen ;  man  erhält  dann  wiederum 
Sera,  die  nur  den  betreffenden  atypischen  bzw.  solche  fremde  Stämme, 
die  in  dieselbe  G-ruppe  gehören,  beeinflussen.  Auch  von  Rekonvale- 
szenten, die  nach  einer  durch  einen  atypischen  Stamm  verursachten 
Pneumonie  kritisch  entfiebert  waren,  haben  wir  Sera  erhalten,  die 
ausschließlich  auf  diesen  Stamm  wirkten. 

Unsere  weiteren  Untersuchungen  haben  gezeigt,  daß  es  nicht 
nur  eine,  sondern  mehrere  Gruppen  atypischer  Pneumokokkenstämme 
gibt;  außer  der  oben  erwähnten,  nicht  ganz  selten  vorkommenden 
ersten  Varietät  fanden  wir  noch  zwei  andere  Stämme  (Br.  und  Gössl 
der  folgenden  Tabelle),  die  jeder  für  sich  eine  eigene,  offenbar  seltene, 
Gruppe  bilden,  indem  sie  sich  immunisatorisch  sowohl  untereinander, 
wie  von  allen  anderen  Stämmen  unterschieden.  Es  unterliegt  wohl 
keinem  Zweifel,  daß  sich  bei  weiteren  Untersuchungen  noch  mehr 
solcher  Gruppen  finden  werden. 

_  Erwähnt  sei,  daß  nach  unseren  Versuchen  die  Agglutinations- 
wirkung der  Immunsera  sich  ebenso  wie  ihre  Schutzwirkung  nur  auf 
Angehörige  desselben  Typus  zu  erstrecken  scheint. 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  IV.  35 
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Bei  sehr  zahlreichen  Tierpassagen  und  jahrelanger  Aufbewahrung 
unserer  Stämme  hat  sich  der  Typus  derselben  in  keiner  Weise  ver- 
ändert; eine  Aenderung  des  Eezeptorenapp arates  tritt 
also  in  dieser  Hinsicht  nicht  ein. 

Als  Beispiel  für  die  vers&hiedene  Wirkung  der  Immunsera  auf  typische  J 
und  atypische  Pneumokokkenstämme  möge  die  folgende  Tabelle  dienen.  Dieselbe 
ist  aus'  mehreren  Einzelversuchen  zusammengestellt  (vgl.  Neufeld  &  Händel 
Arb.  a.  d.  Kais.  Ges.-Amte,  Bd.  34,  S.  166  u.  293). 

Pneum.  I  ist  einer  unserer  typischen  Stämme,  Pneum.  „Franz"  der  Ver- 
treter der  nach  unseren  bisherigen  Erfahrungen  relativ  häufigsten  atypischen 
Varietät;  die  Stämme  Br.  und  Gössl.,  denen  gegenüber  nicht  alle  Sera  aus- 
gewertet wurden,  sind  uns  bisher  nur  je  eüimal  begegnet.  Von  den  3  Patienten, 
deren  Sera  in  der  Tabelle  aufgeführt  sind,  war  die  Pneumonie  bei  H.  durch 
einen  typischen  Pneumococcus  bedingt,  bei  Ma.  durch  einen  atypischen  von  der 
Gruppe  „Franz",  bei  Gössl.  durch  einen  atypischen  Stamm,  der,  wie  soeben  er- 
wähnt, bisher  für  sich  allein  steht. 

TabeUe. 

Prüfung  verschiedener  Pneumokokkensera  gegenüber  Stämmen 
von  4  verschiedenen  Typen. 

Je  0,2  Serum  wird  Mäusen  intraperitoneal  injiziert,  die  Kultur  2—3  Stundöi  ■ 
später  ebenfalls  intraperitoneal. 

Abschluß  der  Beobachtung  nach  14  Tagen. 


Monovalente  Tier- 
sera 


Pneumokokken  - 
stamm  und  Dosis 


Esel- 
serum 
(Stamml) 


0,1     Pneum.  I 

0,01 

0,001 

0,0001 

0,1     Pneum.  Franz 
0,01 
0,001 
0.0001 


Br. 


Kanin.- 
Serum 
(Stamm 
„Franz") 


0 
0 
0 
0 

+ 
+ 
+ 

+ 

+ 
+ 
+ 
+ 

+ 
+ 
+ 
+ 


Sogenannte  „poly- 
valente" Tiersera 


Merck- 
sches 
Serum 
(1910) 


Höch- 
ster 
Serum 
(1910) 


+ 
+ 
+ 
+ 

0 
0 
0 
0 

+ 
+ 
+ 
+ 

+ 
+ 
+ 

+ 


0 
0 
0 
0 

+ 
+ 
+ 
+ 

+ 
+ 
+ 
+ 

+ 
+ 
+ 
+ 


+ 
+ 
+ 
+ 

+ 

0*) 
0*) 
0 


Bekonvaleszenten-Sera 


H. 

(Erreger 
typisch) 


+ 
+ 
0 
0 

+ 
+ 
+ 
+ 


Ma. 

(Erreger 
atypisch) 


+ 
+ 
+ 
+ 

0 
0 
0 
0 


GöseQ. 
(Erreger  j 
atypisch)  I 


+ 
+ 
+ 
+ 

+ 
+ 
+ 
+ 

+ 
+ 
+ 
+ 

+ 
0 
0 


0,1  Pneum 
0,01 
0,001 
0,0001 

0,1     Pneum.  Gössl 
0,01 
0,001 
0,0001 

+  Mäuse  eingegangen.  0  Mäuse  überleben.  0*)  nachträglich  nach  6—7  Tagen« 
eingegangen. 

Da  wir  in  manchen  Versuchen  durch  ein  heterologes  Serum  einej 
gewisse  Verzögerung  des  Todes  sahen,  so  wurde  neuerdings  ein  be-( 
sonders  hochwertiges,  mit  Pneumococcus  I  gewonnenes  Seram,i 
daraufhin  geprüft,  ob  sich  vielleicht  hier  ein  Uebergreifen  auf  aty- 
pische Stämme  bemerkbar  macht.  Ans  dem  nachstehenden  (unver-' 
offen tlichten)  Protokoll  geht  hervor,  daß  eine  nennenswerte  Beein- 
flussung des  atypischen  Stammes  Franz  auch  durch  sehr  hochwertige« 
heterologe  Sera  nicht  stattfindet;  auch  das  30-fache  der  gegen  demi 
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homologem  Stamm  schützenden  Dosis  hat  auf  den  atypischen  Stamm 
gar  keine  Wirkung. 

Tabelle. 

Prüfung  eines  hochwertigen  „typischen"  Pneumokokkenserums 
„txten  einen  typischen  und  einen  atypischen  Stamm. 
^     Senim  und  Kultur  werden,  im  Abstände  von  2  Stunden,  Mäusen  intra- 

T)eritoneal  injiziert. 

Abschluß  der  Beobachtung  nach  48  Stunden. 


Serumdosis 

Kulturdosis 

Stamm  I 

Stamm  Franz 

0,1 
0,1 
0,1 

0,01 

0,001 

0,0001 

+ 
+ 
+ 

0,03 
0,03 
0,03 

0,01 

0,001 

0,0001 

0 
0 
0 

+ 
+ 
+ 

0,01 
0,01 
0,01 

0,01. 
0,001 
0,0001 

0 
0 
0 

0,003 
0,003 
0,003 

0,01 

0,001 

0,0001 

0 
0 
0 

5.  Die  Wertbestimmung  des  Immunserums  und  die  quantitativen 
Verhältnisse  bei  der  Serumwirkung. 

Bereits  in  dem  vorhergehenden  Abschnitt  über  Serumgewinnung 
haben  wir  Angaben  über  die  Versuche  gemacht,  in  denen  Klemperer, 
Emmerich,  Pane,  Washbourn,  Mennes,  Kindborg  die  Wirksamkeit 
ihrer  Sera  an  Mäusen  bzw.  Kaninchen  geprüft  haben;  weitere  An- 
gaben finden  sich  in  dem  Abschnitt  über  Serumtherapie. 

Als  Methode  zur  Wertbestimmung  des  zu  Heilversuchen  am 
Menschen  bestimmten  Serums  hat  Landmann  im  Jahre  1908  eine 
Prüfung  an  Mäusen  vorgeschlagen;  kleine  Serummengen  (0,00025 
bis  0,0005)  sollten  dabei  gegen  kleinste  Kulturdosen  (10-fach 
tödliche  Menge)  schützen.  Die  von  Neufeld  &  Händel  damals  ge- 
prüften Proben  des  LANDMANNSchen  (MERCKSchen)  Serums  zeigten 
jedoch  in  diesen  Dosen  überhaupt  keinen  Schutzwert. 

EöMER  hat  früher  die  Ansicht  vertreten,  daß  eine  Prüfung  des 
Pneumokokkenserums  (bzw.  der  für  die  Heilwirkung  am  Menschen 
in  Betracht  kommenden  Antistoffe  des  Serums)  im  Tierversuch  über- 
haupt nicht  möglich  sei ;  er  versuchte  daher  die  Prüfung  am  Menschen 
vorzunehmen.  Später  ist  Eömer  ebenfalls  zur  Prüfung  an  Mäusen 
übergegangen,  und  zwar  wurde  in  einigen  von  ihm  mitgeteilten  Proto- 
kollen die  Auswertung  der  Sera  gleichfalls  gegen  kleine  Multipla 
der  tödlichen  Infektionsdosis  vorgenommen. 

Wir  haben  im  Gegensatz  dazu,  wie  es  von  Neufeld  schon  1903 
für  die  Prüfung  des  Streptokokken-  und  Pneumokokkenserums  an- 
gegeben wurde,  die  Prüfung,  zu  der  wir  ebenfalls  Mäuse  ver- 
wendeten, nicht  mit  kleinen,  sondern  mit  großen  und  mittleren 
Kulturmengen  vorgenommen,  und  zwar  in  der  ßegel  mit  Mengen 
von  0,1  fallend  bis  0,0001  (tödliche  Dosis  0,0000001—0,000001). 
ßie  Untersuchungen  von  Neufeld  &  Händel  und  Ungermann  & 
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Kandiba  zeigen,  daß  bei  dem  Pneumokokkenserum  (und  ebenso  bei 
anderen,  gegen  septikäinisclie  Infektionserreger  gerichteten  Sera)  ein 
gewisser  Schwellenwert  existiert,  „indem  bei  einem  bestimniten 
Verhältnis  der  Serummenge  zum  Körpergewicht  —  einem  Verliältnis 
das  bei  verschiedenen  Tierarten  annähernd  zahlenmäßig  das  gleicli' 
zu  sein  scheint  —  die  Wirkung  der  Sera  sehr  bald  einen  gewissei, 
Höhepunkt  erreicht.  Oberhalb  desselben  schützt  das  Serum  auch  gegen 
sehr  große  Multipla,  zuweilen  bis  annähernd  zum  Millionfaclieii 
der  einfach  tödlichen  Dosis,  während  unterhalb  desselben  bei  Ver- 
ringerung der  Serummenge  die  Schutzwirkung  schnell  absinkt  und 
bald  fast  völlig  erlischt." 

Ein  Beispiel  hierfür  gibt  die  nachstehende  Tabelle,  welche  ausi 
einigen  früher  von  uns  (Neufeld  &  Händel,  Arb.  a.  d.  Kais.  Gesund- l 
heitsamte,  Bd.  34,  S.  177 f.)  publizierten  Versuchen  zusammengestellt! 
ist.  Sie  zeigt,  welche  Schutzwirkung  fallende  Serummengen  bei  dere 
Maus  entfalten. 

Tabelle. 

Schutzwirkung  des  Pneumokokkenserums  (Pferd  II)  bei  Mäusen, 


Menge 
des  Serums 


ccm 


Menge  der 
Pneumokokken- 
bouillonkultur 


ccm 


Anzahl  der 
Versuchs- 
mäuse 


Davon 


leben 


sLnd  tot 


Prozentzahl 
der  geret- 
teten Tiere  t 
Proz. 


0,2 
0,2 
0.2 
0,2 

0,02 
0,02 
0,02 
0,02 
0,02 

0,002 
0,002 
0,002 
0,002 


0,1 
0,01 
0,001 
0,0001 

0,01 

0,001 

0,0001 

0,00001 

0,000001 

0,001 
0,0001 
0,00001 
0,000  001 


2 
2 
2 
2 

4 
4 
5 
2 
3 

2 
3 
2 
3 


2 
2 
2 
2 

2 
1 
1 
1 


4 
2 
4 
1 
2 

2 
3 
2 
3 


100 


0 
50 
20 
50 
33 


0 
0 
0 
0 


Während  also  0,2  ccm  des  Pneumokokkenserums  gegen  die  große! 
Dosis  von  0,1  ccm  der  Pneumokokkenkultur,  das  mindestensi 
100000-fache  Multiplum  der  kleinsten  tödlichen  Dosis,  mit  Sicher-' 
heit  schützt,  leistet  die  lÖ-fach  kleinere  Serummenge  gegenüber  der» 
10-fach  kleineren  Kulturdosis  überhaupt  keine  Schutzwirkung;  sie? 
schützt  aber  auch  gegen  sehr  viel  kleinere  Kulturmengen  nur  unvoll-< 
kommen  und  dabei  ganz  unregelmäßig.  Der  hundertste  Teil  der; 
gut  wirksamen  Serumquantität  schützt  überhaupt  nicht  mehr,  audw 
nicht  gegen  Mengen,  die  wenig  über  der  kleinsten  tödlichen  Dosisj 
liegen.  Im  Organismus  der  Maus  wirkt  das  Pneumokokkenserum  somiü 
keineswegs  nach  dem  Gesetz  der  multiplen  Proportionen ;  die  zum» 
Schutz  erforderlichen  Serummengen  steigen  bzw.  fallen  sehr  viel  lang-t 
samer  als  die  Kulturdosen. 

Das  in  den  vorstehenden  Versuchen  benutzte  Pferdeserum  ist 
nicht  besonders  hochwertig.  Daß  sich  bedeutend  stärkere  Sera  ge-: 
Winnen  lassen,  zeigen  die  folgenden  Tabellen ;  sie  betreffen  die  Prü- 
fung von  3  Proben  des  vom  Sächsischen  Serumwerk  in  Dresden 
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„nsere  Veranlassung  zu  therapeutischen  Versuchen  hergestellten  Serums 
Proben  R.  I,  II,  HI);  daneben  wurden  2  geringwertigere  Proben 
rEsel  I  und  Pferd  S.)  geprüft. 

Technik  der  Serumprüf ung.  Die  Prüfung  wird  an  Mäusen 
von  etwa  18—20  g  vorgenommen.  Die  Serumverdünnung  —  in  0,2 
Flüssigkeit  —  wird  intraperitoneal,  die  Kultur  (24-stündige  un- 
mitte''lbar  aus  dem  Mäusekörper  gezüchtete  Kultur  in 
Serumbouillon),  deren  Verdünnungen  stets  ad  0,2  aufgefüllt  werden, 

2—  3  Stunden  später  ebenfalls  intraperitoneal  eingespritzt.  Wir  haben 
diese  Versuchsanordnung  als  die  zweckmäßigste  erprobt;  es  macht 
iedoch  nur  wenig  Unterschied  aus,  ob  man  statt  dessen  z.  B.,  wie  wir 
früher  meist  taten,  das  Serum  24  Stunden  vor  der  Infektion  sub- 
kutan injiziert. 

Pür  unbedingt  erforderlich  halten  wir  die  Benutzung 
o-anz  hochvirulenter  Kulturen  zur  Serumimpfung.  Werte, 
die  man  mit  Kulturen  von  wechselnder  Virulenz  erhält,  lassen  sich, 
wohl  nicht  miteinander  vergleichen;  keinesfalls  darf  man  dabei 
scheniatisch  nach  einem  soundso  vielfachen  Multiplum  der  töd- 
lichen Dosis  rechnen  (vgl.  auch  die  neuen  Erfahrungen  Aronsons  am 
Slü'eptokokkenserum). 

Aus  praktischen  Gründen  muß  man  einen  bestimmten  Tag  als 
Abschluß  der  Serumprüfung  festsetzen ;  früher  haben  wir  dazu  den 
7.— 10.  Tag  gewählt,  später  haben  wir  die  Beobachtungszeit  auf 

3—  4  Tage  abgekürzt.  Da  es  sich,  wie  unten  noch  ausgeführt  wird, 
immer  nur  um  Vergleichswerte  handelt,  so  ist  die  Beobachtungszeit 
nicht  von  prinzipieller  Wichtigkeit;  in  der  nachstehenden  Tabelle 
(S.  550)  ist  die  Beobachtung  nach  48  Stunden  abgeschlossen  worden. 

In  der  Tabelle  sind  3  verschiedene  Versuche  zusammengefaßt.  Im 
ersten  Versuch  ist  das  Pferdeserum  R.  II  zusammen  mit  der  Probe  R.  I 
in  doppelten  Reihen  geprüft;  die  bereits  mehrfach  von  ims  untersuchte  Probe 
R.  I  dient  dabei  als  Standardserum.  Es  ergibt  sich,  daß  das  Serum  R.  II 
flen  anderen  mindestens  gleichkommt:  beide  haben  in  der  Dosis  0,01  noch  hohen 
Schutzwert. 

In  Vers  ach  2  sind  zwei  hochwertige  Serumproben  des  Pferdes  R.  mit- 
einander, in  Versuch  3  eine  dieser  Proben  mit  zwei  anderen  schwächeren  Immun- 
sera (von  Pferd  S.  undl  Esel  I)  verglichen.  Diese  letzteren  Sera  wirken  in  der 
Menge  von  0,2  sehr  gut,  dagegen  bei  0,02  und  0,01  nur  noch  gegen  die  kleinste 
Dosis.  Im  letzten  Versuch  sind  wir  mit  der  Kulturdosis  höher  als  gewöhnlich, 
nämlich  bis  0,2  gestiegen. 

Wir  empfehlen  zur  Sicherheit  für  jede  Serumtitrier  ung  doppelte 
Reihen  anzusetzen,  wie  es  in  den  beiden  ersten  Versuchen  der  Tabelle 
geschehen  ist. 

Auch  wenn  man  stets  mit  derselben  Kultur  und  demselben  Nähr- 
boden arbeitet  und  die  Wirkung  der  Kultur  auf  die  Kontrollmäuse 
keinen  Unterschied  erkennen  läßt,  so  scheinen  doch  gewisse  Un- 
gleichmäßigkeiten  der  Virulenz  vorzukommen,  die  sich  nur  in  dem 
Verhalten  der  Serummäuse  bemerkbar  machen.  Nach  unsern 
Erfahrungen  kann  man  daher  zwei  Sera  nur  dann  ganz 
exakt  miteinander  vergleichen,  wenn  man  sie  gleich- 
zeitig nebeneinander  mit  derselben  Kultur  auswertet, 
^ine  genauere  Wertbestimmung  geschieht  daher  nicht  dadurch,  daß 
nian  z.  B.  das  Verhältnis  der  kleinsten  gegen  eine  bestimmte  Kultur- 
^osis  noch  schützenden  Serummenge  zum  Körpergewicht  des  Tieres 
als  Maßstab  nimmt  —  was  an  sich  durchaus  rationell  ist  und  immer- 
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Beispiel  für  die  Wertbestiramung  des  Pneumokokkenseru 
Tabelle  über  3  zu  verschiedenen  Zeiten  angestellte  Versuche. 


'S 

Serumdosen 

Pneumokokken-BouHlonkultur 

i 

> 

0,2 

A  1 

0,1 

A  A1 
U,U1 

0,001 

0,0001 

1 

u,Uo  i  lercl  ±t.  1 

+  + 

AA 
UO 

00 

00 

A  AO  Af^ 

U,Uö  do. 

+  4- 

00 

00 

VA/ 

00 

001  do 

00 

00 

Oft 

A  AK  Tifnr'A   T?  TT 

00 

00 

00 

00 

A  AO  An 
U,UZ  QO. 

++ 

00 

00 

00 

0,01  do. 



++ 

00 

00 

00 

2 

0,03  Pferd  E,  I 

— 

++ 

00 

00 

00 

0,01  do. 

— 

++ 

00 

00 

00 

0,003  do. 

— 

+  + 

A  r 

0+ 

AA 

00 

0,03  Pferd  E.  IH 

— 

++ 

00 

00 

00 

0,01  do. 

— 

++ 

00 

00 

00 

0,003  do. 

— 

++ 

++ 

00 

00 

6 

A  O     X)fr>T./l   T?  TT 

u,^   x^iera  xt.  ii 

A 
U 

U 

A 

—  • 

0  05  do 

U 

A 

u 

A 

u 

0 

002  do 

0 

0 

0 

0 

001  do 

+ 

0 

0 

0 

A 

u 

0 

0 

0,05  do. 

+ 

+ 

0 

0 

0,02  do. 

+ 

+ 

+ 

0 

0,01  do. 

+ 

+ 

+ 

0 

0,2   Pferd  S. 

+ 

0 

0 

0,05  do. 

+ 

0 

0 

0 

0,02  do. 

+ 

+ 

+ 

0 

0,01  do. 

+ 

+ 

+ 

0 

Kontrollmäuse  in  allen  3  Versuchen  mit  0,000001 
-\-  innerhalb  48  Stunden  gestorben. 
0  nach  48  Stunden  überleDend. 


hin  ein  ziemlich  zuverlässiges  Urteil  über  das  Serum  gestattet  — ,  - 
sondern  durch  den  Vergleich  mit  einem  gleichzeitig  geprüften  i 
Standardserum. 

Da,  wie  oben  auseinandergesetzt  wurde,  die  zur  Neutralisierung  | 
abgestufter  Kulturmengen  erforderlichen  Serummengen  sehr  viel  lang- ; 
sanier  wachsen,  als  die  entsprechenden  Kulturmengen,  so  ist  von  vom- » 
herein  zu  erwarten,  daß  das  Pneumokokkenserum,  auch  ohne  daß  eine 
allzu  erhebliche  Steigerung  der  Dosis  nötig  ist,  im  Heilversuch  I 
wirksam  sein  wird.  In  der  Tat  haben  bereits  G-.  &  F.  Klemperbr,  i 
Mennes,  Bömer,  Tizzoni  &  Pansini  u.  a.  festgestellt,  daß  ihre  i 
Sera  nicht  nur  im  Schutz-,  sondern  auch  im  Heilversuch  ihre  spezifi-  i 
sehe  Wirkung  zeigten ;  diese  Versuche  sind  bereits  in  dem  Abschnitt ; 
über  Serumgewinnung  besprochen  worden.  Auch  wir  haben  die  gleiche  f 
Erfahrung  gemacht. 

Mit  demselben  (nicht  hochwertigen!)  Pferdeimmunserum  (Pferd  II),  das,  t 
wie  aus   der  auf   S.   548   mitgeteilten   Tabelle   hervorgeht,   im   Schutzversucfi  i 
erst  in  der  Dosis  von  0,2  gut,  in  der  zehnfach  klemeren  Dosis  dagegen  ganz  i 
unsicher  wirkte,  haben   wir  Heilversuche  an  Mäusen  angestellt,  wobei  so- 
wohl Kultur  wie  Serum  intraperitoneal  gegeben  wurde;  die  Mäuse  wurden  mit 
Kulturmengeu  zwischen  0,01  und  0,00001  infiziert.    Beim  ersten  Versuch  gaDen 
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•  n':>  ccm  Serum  2  Stunden  nach  der  Infektion:  von  24  Tieren  wmden  18 
^''f?lf-  be  m  zweiten  Versuch  wurde  dieselbe  Serummenge  4  S  unden  nach 
S  fultui  gegeben  von  8  Mäusen  kamen  5  durch.  Bei  den  eingegangenen 
o  '  .,^Hp  -P 1  war  der  Tod  fast  stets  erbeblich  verzögert.  Auch  bei  den  Heil- 
^rÄ  ^aTte  die  Größe  der  Infektionsdosis  innerhalb  den  oben  genannten 
St  weiten  Grenzen  auffallend  wenig  Unterschied  aus. 

Hiernach  ist  das  Pneumokokkenserum,  sobald  es  in  solchen 
Afencren  ffegeben  wird,  daß  eine  bestimmte  Konzentration  der  Anti- 
[öruer  im  Blut  und  den  Körpersäften  eintritt,  zweifellos  ein  wirk- 
times  Schutz-  und  Heilmittel.  Aber  diese  Versuche  beziehen  sich 
mir  auf  Pneumokokkensepsis,  während  es  beim  Menschen  gilt,  eine 
lokale  Erkrankung  der  Lunge  zu  bekämpfen,  bei  der  allerdings 
der  Uebergang  der  Erreger  in  das  Blut  regelmäßig  stattfindet  und 
wohl  an  der  Entstehung  der  schweren  Allgemeinerschemungen  wesent- 
lich beteüigt  ist.  Es  war  daher  von  großem  Interesse,  die  Wir - 
kuno  des  Pneumokokkenserums  auf  experimentell  er- 
zeug'te  Pneumonien  zu  studieren.  Neufeld  &  Ungermann  gelang 
es  an  Meerschweinchen  bei  geeigneter  Dosierung  eines  für  Meer- 
schweinchen durch  Passagen  besonders  angezüchteten  Stammes  durch 
direkte  intrapulmonale  Einspritzung  Pleuropneumonien  zu  erzeugen, 
die  sicher  aber  nicht  allzu  akut  zum  Tode  führten ;  dieselben  eignen 
sich  sehr  gut  zu  therapeutischen  Versuchen.  Aehnlich  wie  bei  der 

Schutz-  und  Heilversuch  bei  experimenteller  Pneumonie  der 

Meerschweinchen, 

I.  Schutzversuch;  Titerbestimmung. 

Serum  3  Stunden  vor  der  Infektion  intravenös. 
Infektionsmaterial :  Bouillonkultur  (6.  Passage  durch  Meerschwemchen). 

Infektionsdosis  0,005  ccm  Zahl  der  Tiere  davon  leben  tot 

a)  0,3   ccm  Serum  4  3  1 

b)  0,03  ccm     „  i  l  l 

c)  0,003  ccm  „  4  0  4 

d)  —  Kontrollen  1  Ol 

II.  Heilversuch. 

Serum  3  Stunden  nach  der  Infektion  intravenös. 

Infektionsmaterial:  Pleuraexsudat  (3.  Passage  der  Pneumokokken  durch  Meer- 
schweinchen). 

L  Infektionsdosis  0,05  ccm  Exsudat      Zahl  der  Tiere      davon  leben  tot 

a)  0,3  ccm  Serum  3  2  1 

b)  —         Kontrollen  3  0  2 
n.  Infektionsdosis  0,001  ccm  Exsudat 

a)  0,3  ccm  Serum  3  „  ); 

b)  —         Kontrollen  2  0  2 

III.  Heilversuch. 

Serum  2  Stunden  nach  der  Infektion  intravenös  bzw.  intraperitoneal. 
Infektionsmaterial:  Bouillonkultur  (1.  Passage  durch  Meerschwemchen). 

I.  Infektionsdosis  0,1  ccm  Zahl  der  Tiere      davon  leben  tot 

a)  0,3  ccm  Serum  intravenös  5  4  1 

b)  0,3    „       „     intraperitoneal  3  2  1 

c)  —         KontroUen  2  0  2 
II.  Infektionsdosis  0,002  ccm 

a)  0,3  ccm  Serum  intravenös  5  5  0 

b)  0,3    „       „     intraperitoneal  3  3  0 

c)  —         Kontrollen  3  12 
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menschlichen  Pneumonie  tritt  dabei  eine  zweifellose  aber  nicht  sehr 
starke  Generalisation  der  Infektion  ein;  anatomisch  entsprechen 
die  Veränderungen,  die  sicii  meist  über  mehrere  Lappen  er- 
strecken, nicht  einer  fibrinösen,  sondern  einer  katarrhalischen 
Pneumonie. 

Auch  bei  dieser  Versuchsanordnung  zeigt  das  Pneumokokken- 
serum,  sobald  es  in  genügender  Menge  gegeben  wird,  Schutz-  und 
Heilwirkung.  In.  den  vorstehenden  Versuchen,  die  einer  Mitteilung 
von  Neufeld  &  Ungermann  entnommen  sind,  hatte  ein  hochwertiges 
Serum  (aus  dem  Sächsischen  Serum  werk)  in  Dosen  von  0,3  und  0,03  com 
eine  deutliche  Schutzkraft,  während  die  zehnfach  kleinere  Menge  ganz 
wirkungslos  war.  In  Heilversuchen  vermochten  0,3  ccm,  2 — 3  Stunden 
nach  der  Infektion  gegeben,  sowohl  bei  intravenöser  wie  auch  bei 
intraperitonealer  Einspritzung  den  größten  Teil  der  Tiere  zu  retten. 
Es  sei  nochmals  betont,  daß  solche  Erfolge  nur  dann  beobachtet 
wurden,  wenn  die  Infektion  nicht  allzu  schwer  und  rapid  verlief. 

Neufeld  &  Ungermann  lassen  es  dahingestellt,  ob  es  sich  bei 
den  Heilversuchen  um  eine  wirkliche  Heilung  schon  bestehender  Herde 
handelt  oder  darum,  daß  die  Entstehung  neuer  Krankheitsherde  ver- 
hütet und  die  Allgemeininfektion  bekämpft  wird;  in  diesen  beiden 
Wirkungen  sei  vielleicht  auch  die  Hauptaufgabe  des  Serums  in  Heil- 
versucheu  am  Menschen  zu  sehen.  Dabei  würden  vorläufig  ent- 
sprechend der  in  den  Heilversuchen  wirksamen  Dosis  von  0,3  (für 
etwa  300  g  schwere  Meerschweinchen)  bei  Versuchen  am  Men- 
schen bei  Berechnung  nach  dem  Körpergewicht  intra- 
venöse Dosen  von  etwa  75  ccm  zu  empfehlen  sein. 

Die  besprochenen  Versuche  zeigen,  daß  das  Pneumokokken-  ■ 
serum   bei   Mäusen,    Kaninchen    und   Meerschweinchen  i 
schützend  und  heilend  wirkt,  daß  es  nicht  nur  septik-  ■ 
ämische  Prozesse,  sondern  auch  Pneumonien  beeinflußt,  , 
daß  aber  die  Wirkung  nur  dann  eintritt,  wenn  eine  ge- 
wisse Konzentration  der  Antikörper  im  Organismus  er- 
reicht wird.  Man  darf  hieraus  wohl  schließen,  daß  bei  den  geringen  i 
Mengen  von  Pneumokokkenserum,  wie  sie  in   der  Mehrzahl  der  • 
früheren  therapeutischen  Versuche  am  Menschen  gegeben  worden  sind,  , 
zumal  bei  subkutaner  Einspritzung,  ein  wesentlicher  Einfluß  der  Anti- 
körper selbst  dann  kaum  zu  erwarten  gewesen  wäre,  wenn  die  be- 
treffenden Sera  im  Tierversuch  exakt  geprüft  und  als  recht  hochwertig  ; 
befunden  worden  wären.    Dagegen  erscheint  es  als  möglich,  , 
durch  intravenöse  Einspritzung  hochwertigen  Serums  in  i 
großen  Mengen  eine  ähnliche  Konzentration  der  Immun- 
stoffe im  menschlichen  Blut  zu  erreichen,  wie  sie  sich  in  i 
den  Tierversuchen  als  wirksam  erwiesen  hat;  welche  Wirkungen  i 
dann  speziell  bei  Pneumonikern  eintreten,  darüber  kön- 
nen aber  nur  Versuche  in  der  Praxis  Auskunft  geben. 

6.  Agglutination. 

Bereits  im  Jahre  1891  hat  Metschnikoff  beobachtet,  daß  Pneu- 
mokokken, die  sich  im  Serum  eines  immunisierten  Kaninchens  ent- 
wickelten, nach  24  Stunden  nicht  wie  im  Normalserum  als  Diplo- 
kokken, sondern  in  langen,  vielfach  gewundenen  Ketten  gewachsen 
waren.    Diese  Beobachtung  wurde  von  Mosny,  Kruse  &  Pansini, 
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pvNE  Washboukn  bestätigt  und  Bezanqon  &  Griffon  sahen  in  aus- 
gedehnten Versuchen  dieselbe  Erscheinung  im  Serum  von  Menschen, 
die  an  Pneumonie  oder  andern  Pneumokokkenaffektionen  litten, 
besonders  aber  bei  Rekonvaleszenten.  Sie  fanden  dabei,  daß  solche 
Sera  häufig  nur  den  homologen  Stamm,  nicht  aber  andere  Pneu- 
niokokkenkulturen  beeinflußten.  Während  die  genannten  Autoren 
fast  ausschließlich  mit  konzentriertem  Serum  gearbeitet  hatten,  in 
dem  sie  die  Kokken  wachsen  ließen,  fand  Neufeld,  daß  das  Serum 
künstlich  immunisierter  Kaninchen,  sobald  die  Tiere  nach  Injek- 
tion einer,  wenn  auch  nur  kleinen  Menge,  lebender  Kultur  eine 
schwere  Reaktion  durchgemacht  hatten,  noch  in  Verdünnungen 
bis  etwa  1:10  agglutinierend  wirkte,  und  zwar  nicht  nur  dann, 
wenn  man  die  Kokken  wachsen  ließ,  sondern  auch  bei  Zusatz  des 
Serums  zur  Bouillonkultur.  Dabei  wurden  nicht  nur  der  homo- 
loge, sondern  auch  einige  heterologe  virulente  Pneumokokkenstämme 
beeinflußt,  einige  avirulente  dagegen  nicht.  In  starken  Konzen- 
trationen trat  neben  der  eigentlichen  Agglutination,  bei  der  sich  meist 
nicht  regellose  Haufen,  sondern  lange  gewundene  Ketten,  ähnlich 
denen  des  Streptococcus  longus  bildeten,  eine  andere  eigentümliche 
Erscheinung  auf,  nämlich  eine  starke  Quellung  der  Kokken,  haupt- 
sächlich der  äußeren  Schichten  bzw.  der  Kapsel;  die  Kokkenketten 
erscheinen  als  glasige,  undeutlich  konturierte,  scheinbar  in  Auf- 
lösung begriffene  Stränge.  Diese  Stadien  lassen  sich  feucht  ohne 
Fixierung  mit  verdünnten  Kristallviolett-  oder  Fuchsinlösungen 
färben ;  alsdann  sieht  man  die  Kokken  selbst  als  dunklere  Punkte  in 
den  gequollenen,  blaß  gefärbten  Massen  liegen.  Derartig  gefärbte 
Präparate  von  agglutinierten  und  gequollenen  Pneumokokken  sind  in 
den  Abbildungen  4  und  5  der  Tafel  wiedergegeben. 

Aehnliche  Erscheinungen  sind  kürzlich  auch  von  Aoki  studiert 
worden;  er  beobachtete  eine  sehr  starke  Ausbildung  der  Kapsel,  die 
er  mit  der  Kapselbildung  der  Milzbrandbacillen  im  Serum  in  Parallele 
stellt,  unter  dem  Einfluß  des  Immunserums,  und  zwar  nicht  nur  in 
vitro,  sondern  auch  im  Tierkörper.  Die  Vorgänge  führen  niemals  zur 
Auflösung  der  Pneumokokken,  sie  treten  auch  dann  ein,  wenn  das 
Immunserum  komplementfrei  ist  und  auch  an  im  Dampftopf  ge- 
kochten Kokken  (Neufeld,  Aoki)  ;  es  handelt  sich  sicher  nicht  um 
einen  Prozeß,  der  mit  der  bakteriolytischen  Serumwirkung  in  Parallele 
zu  stellen  ist. 

Huber,  der  ebenso  wie  Neufeld  und  Jehle  die  früheren  Be- 
obachtungen über  die  (in  der  Regel  nur  schwache)  Agglutinations- 
wirkung des  Patienten-  bzw.  Rekonvalenszentenserums  bei  Pneumonie 
bestätigte,  erhielt  durch  Immunisierung  eines  Kaninchens  mit  einer 
direkt  aus  pneumonischem  Sputum  gezüchteten  Kultur  ein  Serum, 
das  diesen  Stamm  bis  1 : 100000  agglutinierte;  dieAgglutinations- 
fähigkeit  des  Stammes  verschwand  jedoch  vollkommen,  als  derselbe 
mehrere  Mäusepassagen  durchgemacht  hatte  und  kehrte  auch  nicht 
wieder,  nachdem  die  Kultur  bei  Fortzüchtung  auf  Nährböden  ihre 
Virulenz  verloren  hatte. 

Ebenfalls  sehr  hochwertige  Sera  erhielt  Kindborg  von 
Kaninchen  und  Hammeln  (Titer  1:5000  bzw.  1:100000);  dieselben 
äußerten  jedoch  ihre  agglutinierende  Wirkung  (ebenso  wie  ihre  Schutz- 
wirkung, vgl.  oben)  ausschließlich  gegenüber  dem  homologen 
otamm,  allen  übrigen  Kulturen  gegenüber  verhielten  sie  sich  wie 
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Normalsera.  Wir  haben  bereits  früiier  erwähnt,  daß  unsere  mono- 
valenten Immunsera  auch  heterologen  Stämmen  gegenüber,  soweit  sie 
zum  gleichen  Typus  gehörten,  ihre  (meist  nicht  sehr  hohe)  Agglu- 
tinationswirkung ausübten.  Wie  man  sieht,  gehen  die  Beobachtungen 
der  einzelnen  Untersucher  über  die  Agglutinationswirkung  der  Pneu- 
mokokkensera  auf  heterologe  Stämme  weit  auseinander;  die  Ursachen 
dieser  Differenzen  können  wohl  erst  durch  weitere  Versuche  aufgeklärt 
werden. 

Von  den  meisten  Autoren  wird  angegeben,  daß  die  Agglutination 
bei  den  Pneumokokken  verhältnismäßig  langsam  verläuft.  Neufeld 
fand,  daß  die  Agglutinine  seiner  Kaninchensera  sich  bald  ab- 
schwächten. 

Nach  Neufeld  und  Wadsworth  entsteht  eine  spezifische  Prä- 
zipitation, wenn  man  durch  Galle  aufgelöste  Pneumokokken  mit 
agglutinierendem  Serum  versetzt;  dasselbe  sah  Panichi  bei  Zusatz 
des  Serums  zu  Kulturfiltraten. 

7.  Natürliche  Immunität. 

Erscheinungen  von  natürlicher  Immunität  treten  uns  gerade  bei 
Pneumokokken,  sowohl  im  Experiment  wie  unter  natürlichen  Be- 
dingungen, häufig  in  besonders  klarer  Weise  entgegen.  Wir  finden 
dieselben  Pneumokokken,  die  wir  als  Erreger  einer  schweren,  oft 
tödlichen  akuten  Infektionskrankheit  kennen,  als  regelmäßige  Be- 
wohner der  Eachenschleimhaut,  wir  sehen  neben  wenigen  hochemp- 
fänglichen Tierarten  bei  den  meisten  andern  eine  ziemlich  hohe  Ee- 
sistenz  auch  den  virulentesten  Pneumokokkenkulturen  gegenüber,  und 
wir  können  mit  Leichtigkeit  hochvirulente  Stämme  so  umwandeln, 
daß  sie  selbst  für  die  allerempfänglichsten  Tiere  fast  gänzlich  un- 
schädlich werden. 

Daher  sind  gerade  die  Pneumokokken  ein  geeignetes  Objekt  zum 
Studium  der  natürlichen  Immunität,  die  ja  meist  weit  verwickeitere 
Verhältnisse  bietet,  wie  die  erworbene  Immunität.  Auch  in  unserem 
Falle  sind  uns  die  Ursachen  der  natürlichen  Immunität  nur  zum 
kleinen  Teil  bekannt;  es  ist  aber  sicher,  daß  sie  nicht  in  allen  Fällen 
nach  derselben  Formel  zu  erklären  ist. 

Tauben  sowie  Hühner  sind  nach  den  Erfahrungen  fast  aller 
Autoren  (außer  Kindborg)  völlig  immun  gegen  Pneumokokken.  Nach 
Versuchen,  die  Strouse  an  Tauben  ausführte,  soll  der  Grund  dafür 
die  hohe  Körpertemperatur  der  Vögel  sein;  wurde  dieselbe  durch 
Pyramiden  herabgesetzt,  so  erlagen  die  Tauben  der  Infektion.  Das 
Serum  von  Tauben  besitzt  nach  Strouse  keine  wesentliche  bakterizide 
Kraft  gegen  Pneumokokken,  ebensowenig  wie  die  Leukocyten  eine 
besondere  Aktivität. 

Bei  anderen  Tierarten  spielt  die  Phagocytose  zweifellos  eine 
sehr  große  Rolle;  sie  dürfte  für  gewisse  Fälle  als  die  Hauptursaclie 
der  natürlichen  Widerstandsfähigkeit  anzusehen  sein.  Schon  Tchisto- 
viTCH  sah  bei  spontaner  Heilung  experimentell  erzeugter  Pneumonien 
bei  Hunden  und  Kaninchen  starke  Phagocytose,  während  sie  bei  fort- 
schreitender Infektion  fehlte.  Hochvirulente  Pneumokokken  werden, 
wie  zahlreiche  Tierversuche,  sowie  die  Reagenzglasversuche  von  Men- 
nes, Neufeld  &  Bimpau  und  vielen  anderen  zeigen,  von  den  Phago- 
cyten  nur  dann  gefressen,  wenn  spezifisches  Immunserum  zugegen  ist, 
im  Gegensatz  dazu  werden  avirulente  Stämme  nach  den  BeoD- 
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nrhfcun'^en  von  Rosenow,  Strouse,  Zade,  Bürgers,  Ungermann,  Bött- 
cher u'a.  in  vitro  zum  Teil  spontan  (d.h.  in  physiologischer  Kochsa  z- 
lösim^)  zum  Teil  bei  Zusatz  von  frischem,  aktivem  Normalserum,  also 
unter"  Einwirkung  von  Opsoninen,  gefressen.  Diese  Beobachtungen 
sind  hauptsächlich  mit  Sera  von  Mäusen  und  Kaninchen  gemacht 
worden,  bei  denen  ja  wegen  ihrer  hohen  Empfänglichkeit  die  Virulenz- 
schwaniaingen  sehr  deutlich  zum  Ausdruck  kommen;  schwächt  man 
einen  nicht  phagocytablen  Stamm  künstlich  ab,  so  unterliegt  er  nun- 
mehr der  Phagocytose  im  Normalseruin  oder  bereits  in  Kochsalzlösung. 
Besonders  deutlich  trat  die  Parallelität  zwischen  natürlicher  Immuni- 
tät und  Opsoningehalt  des  Serums  in  einem  von  Ungermann  unter- 
suchten Falle  hervor,  wo  ein  für  Mäuse  hochvirulenter,  für  Kaninchen 
avirulenter  Pneumokokkenstamm  durch  normales  Kaninchen-,  nicht 
aber  durch  Mäuseserum  opsonisiert  wurde.  Diesen  Befunden  in  vitro 
entsprechen  durchaus  die  Versuche  in  vivo.  Mäuse,  die  mit  aviru- 
leuten  Kulturen  intraperitoneal  infiziert  und  nach  1—2  Stunden 
getötet  wurden,  zeigten  reichlich  Phagocytose.  Eine  extracelluläre 
Auflösung  der  Pneumokokken  ist  dabei  nicht  beobachtet  worden  und 
ebensowenig  hat  sich  in  vitro  bei  Plattenversuchen  eine  bakterizide 
Kraft  des  Serums  an  Kaninchen  und  Mäusen  gegenüber  aviru- 
lenten  Pneumokokken  gezeigt;  in  den  sogleich  zu  besprechenden 
Versuchen  von  Dold  mit  menschlichem  Serum  und  Plasma  zeigte 
sich  sogar  umgekehrt  bei  virulenten  Stämmen  eine  stärkere 
Bakterizidie. 

Wenn  wir  hiernach  wohl  die  Ursache,  weshalb  bei  den  höchst- 
empfänglichen Tierarten,  nämlich  Mäusen  und  Kaninchen  dennoch 
viele  Pneumokokkenstämme  gar  keine  Pathogenität  entfalten,  darin 
suchen  müssen,  daß  sie,  sei  es  von  vornherein,  sei  es  unter  dem  Ein- 
fluß des  Normalopsonins,  von  den  Preßzellen  aufgenommen  werden, 
so  ergeben  sich  ganz  andere  Verhältnisse,  wenn  wir  das  Verhalten  der 
weniger  empfänglichen  Tierarten  untersuchen.  Als  solche  müssen  wir, 
wie  früher  dargelegt,  unter  anderen  Menschen  und  Meerschweinchen 
ansehen,  und  man  könnte  nun  erwarten,  daß  das  Normalserum  dieser 
Tierarten,  im  Gegensatz  zum  Mäuse-  und  Kaninchenserum,  gegen 
alle  Pneumokokkenstämme  eine  gewisse  opsonische  Wirkung  aus- 
üben würde.  Dies  ist  aber  nicht  der  Fall;  soweit  darüber  Versuche 
vorliegen,  werden  vielmehr  durch  Menschen-  und  Meerschweinchen- 
serum ebenfalls  nur  die  (für  Mäuse  und  Kaninchen)  avirulenten, 
nicht  aber  die  hoch  virulenten  Kokken  opsonisiert.  Dagegen  liegen 
einige  Beobachtungen  vor,  wonach  das  Serum  von  Tieren,  die  eine 
gewisse  natürliche  Immunität  besitzen,  den  Pneumokokken  gegenüber 
bakterizide  bzw.  entwickelungshemmende  Kraft  besitzt;  diese  Serum- 
wirkungen sind  jedoch  immer  ziemlich  schwach  und  nicht  mit  der 
Bakterizidie  bei  Cholera-  und  Typhusbacillen  zu  vergleichen.  Kruse 
&  Pansini  sahen,  während  im  Serum  der  hochempfänglichen  Kanin- 
chen stets  fortschreitendes  Wachstum  der  eingesäten  Pneumokokken 
eintrat,  in  Meerschweinchen-  und  Hundeseris  oft,  aber  nicht  stets 
Hemmung  des  Wachstums,  ähnlich  verhielt  sich  menschliche  Ascites - 
flüssigkeit.  Hammelserum  besaß  sogar  eine  stark  abtötende  Kraft; 
dem  entsprechend  vertrugen  Hammel  die  intrapulmonale  Einspritzung 
von  2—6  ccm  Kultur  ohne  Reaktion. 

Much  stellte  fest,  daß  normales  menschliches  Serum,  und 
in  noch  höherem  Maße  Plasma,  thermostabile  bakterizide 
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Stoffe  für  Pneumokokken  enthält,  und.  Dold  konnte  in  ver- 
gleichenden Versuchen  mit  menschlichem  Serum,  Plasma  und  Citrat- 
blut  einerseits,  Mäuse-  und  Kaninclienblut  andererseits,  an  verschie- 
denen Pneumokokkenstämmen  zeigen,  daß,  während  Mäuse-  und  Ka- 
ninchenblut keine  Andeutung  von  Entwickelungshemmung  ergab,  im 
Menschenblut,  wenn  auch  individuell  in  ziemlich  schwankendem  Grade 
Abtötung  oder  zum  mindesten  Entwickelungshemmung  eintrat;  die- 
selbe beruht  auf  thermostabilen  Stoffen,  ^ie  vielleicht  aus  den  Leuko- 
cyten  stammen  und  mit  Grübers  „Leukinen"  identisch  sind.  Nach 
Schneider  sollen  auch  bei  dem  (relativ  unempfänglichen)  Meer- 
schweinchen bei  intraperitonealer  Injektion  von  Pneumokokken  bak- 
teriolytische  Erscheinungen  zu  beobachten  sein,  während  bei  künst- 
licher Immunität  auch  hier  die  Phagocytose  die  entscheidende  Rolle  spielt. 
Die  erwähnten  Untersuchungen  bedürfen  wohl  noch  weiterer  Fort- 
setzung, bevor  wir  über  die  Bedeutung  der  „Plasmastoffe"  für 
die  Pneumokokkenimmunität  ein  sicheres  Urteil  abgeben  können ;  es 
handelt  sich  zunächst  um  Hypothesen.  Es  sei  aber  darauf  hingewiesen, 
daß  kürzlich  von  Seiffert  die  Anschauung  vertreten  worden  ist, 
daß  bei  allen  Septikämieerregern  eine  solche  gesetzmäßige 
Beziehung  zwischen  der  natürlichen  Immunität  einer  Tier- 
art und  der  bakteriziden  "Wirkung  des  inaktivierten  Se- 
rums besteht. 

Auch  im  Tierversuch  besitzen  normale  Menschensera,  im  Gegen- 
satz zu  Kaninchen-  und  Pferdesera,  bisweilen  eine  nicht  unbeträcht- 
liche Schutzwirkung;  manche  Serumproben  schützen  in  der  Dosis 
von  0,2  Mäuse  bis  gegen  0,0001,  also  mindestens  die  hundertfach  töd- 
liche Menge  virulenter  Kultur  (Neufeld  &  Händel).  Inaktivieren 
schädigt  die  Schutzkraft  nicht.  Wie  uns  weitere  Versuche  zeigten, 
handelt  es  sich  nicht  um  zufällige,  durch  die  Individualitäten  der  Ver- 
suchstiere bedingte  ,,Ilesistenzwirkungen",  sondern  um  Wirkungen, 
die  bestimmten  Menschenseris  anhaften  und  die  auch  dann  zu- 
tage treten,  wenn  das  Serum  subkutan,  die  Kultur  intraperitoneal 
injiziert  wird.  Ob  aber  diese  Schutzwirkung  menschlichen  Normal- 
serums mit  der  in  Plattenversuchen  zutage  tretenden  bakteriziden 
Wirkung  in  Zusammenhang  steht,  bedarf  wohl  noch  weiterer  Unter- 
suchung. 

IV.  Die  menschliche  Pneumonie. 
1.  Aetiologie. 

Die  typische  Lungenentzündung  des  Menschen,  die  auch  als  ge- 
nuine, croupöse,  fibrinöse  oder  lobäre  Pneumonie  bezeichnet  und  von 
der  lobulären  oder  Bronchopneumonie  unterschieden  wird,  wird  in 
der  weitaus  überwiegenden  Mehrzahl  der  Fälle  durch  den  A.  Fränkel- 
WEiCHSELBAUMSchen  Pneumococcus  hervorgerufen.  Derselbe  Erreger 
ist  auch  sehr  häufig  die  Ursache  von  lobulären  Pneumonien,  jedoch 
kommen  hier  auch  andere  Bakterien  recht  häufig  vor.  Wir  können 
an  dieser  Stelle  auf  die  anderen  Erreger  der  Pneumonie,  die  in  den 
einschlägigen  anderen  Kapiteln  dieses  Handbuches  beschrieben  werden, 
ebenso  wie  auf  die  Pathologie  der  Pneumokokkenpneumonie  und  ihre 
Komplikationen  nur  kurz  eingehen;  im  übrigen  verweisen  wir  auf 
die  Arbeiten  von  V^eichselbaum,  A.  Frankel,  Aufrecht,  Lenhartz, 
Finkler. 
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Was  die  Aetiologie  der  croupöseii  (Lobär-)Pneumonie  be- 
trifft so  sind  bei  den  zahlreichen  Untersuchungen  von  Weichsel- 
baum' Netter,  Wolf,  A.  Frankel,  Monti,  Guarnieri,  Gamaleia 
und  vielen  anderen  die  Pneumokokken  in  den  Lungenherden  Ver- 
storbener, im  Sputum  und  Punktionssaft  des  Patienten,  teils  in  allen, 
teils  in  der  überwiegenden  Mehrzahl  der  Fälle  als  Erreger  gefunden 
worden,  ebenso  bei  den  unten  zu  besprechenden  Blutuntersuchungen. 
Während  nun  von  A.  Frankel,  Leyden  u.  a.  die  Ansicht  verteidigt 
worden  ist,  daß  der  Pneumococcus  der  einzige  Erreger  der  croupösen 
Pneumonie  sei,  so  wird  jetzt  wohl  fast  von  allen  Seiten  angenommen, 
daß  es  auch  echte  croupöse  Pneumonien  gibt,  bei  denen  andere  Bak- 
terienarten, insbesondere  der  Pneumobacillus  Friedländer,  der  Strepto- 
coccus p3^ogenes  und  Strept.  mucosus  als  einzige  Erreger  sich  finden. 
Wenn  auch  in  manchen  Fällen  die  daneben  vorhandenen  Pneumo- 
kokken übersehen  oder  in  den  untersuchten  Lungenpartien  bereits  ab- 
gestorben gewesen  sein  mögen,  so  sind  doch  durch  Weichsel- 
baum und  andere  Autoren  Fälle  von  ausschließlicher  In- 
fektion mit  den  genannten  Bakterienarten  sicherge- 
stellt. 

Allerdings  hat  sich  gezeigt,  daß  sowohl  die  durch  den  Fried- 
LÄNDERSchen  Bacillus  als  besonders  die  durch  Streptokokken  hervor- 
gerufenen Pneumonien  oft  gewisse  Abweichungen  von  den  durch  Pneu- 
mokokken verursachten  aufweisen.  Die  ersteren,  die  von  Weichsel- 
BÄUM,  Wolf,  Kokawa,  Eppinger,  Schottmüller,  Tönniessen  u.  a. 
untersucht  worden  sind,  zeichnen  sich  nach  Weichselbaüm,  Kokawa 
u.  a.  bereits  anatomisch  durch  ein  ganz  charakteristisches,  sehr  stark 
schleimiges  Exsudat  aus,  was  durch  die  Schleimhüllen  der  in  enormen 
Mengen  vorhandenen  Bacillen  bedingt  sein  soll ;  die  Schnittfläche  er- 
scheint dabei  nicht  typisch  körnig.  Auch  klinisch  zeigen  die  Fried- 
länder-Pneumonien  nach  "Weichselbaum,  Netter,  Philippi, 
Tönniessen  u.  a.  eigenartigen,  verhältnismäßig  oft  ungünstigen  Ver- 
lauf und  Neigung  zur  Erweichung;  die  Bacillen  gehen  oft  reichlich 
ins  Blut  über. 

Lobärpneumonien,  die  durch  reine  Lifektion  mit  Strepto- 
kokken bedingt  sind,  haben  Weichselbaum,  Lucatello,  Finkler 
und  viele  andere  beschrieben.  Auch  hier  zeigen  sich  aber  vielfach 
bereits  anatomisch  etwas  andere  Bilder:  die  Pneumonie  erstreckt 
sich  oft  nicht  über  einen  ganzen  Lappen,  die  Schnittfläche  ist  ziem- 
lich glatt,  die  Lokalisation  ungewöhnlich,  das  Exsudat  vorwiegend 
zellig,  weshalb  Finkler  die  Streptokokkenpneuinonie  als  ,, zellige 
Pneumonie"  ganz  abtrennen  will ;  doch  fand  Weichselbaum  anderer- 
seits Streptokokkenpneumonien,  die  sich  anatomisch  in  nichts  von 
den  typischen  Lobärpneumonien  unterschieden.  Klinisch  werden  für 
Streptokokkenpneumonien  unregelmäßiger,  oft  protrahierter  Tempera- 
turverlauf und  schwere  Allgemeinerscheinungen  als  charakteristisch 
angegeben;  A. Frankel,  Schottmüller  u.a.  rechnen  daher  nach  dem 
klinischen  Bilde  die  Streptokokkenfälle  zu  den  atypischen  Pneu- 
monien. Epidemiologisch  sollen  sie  sich  durch  Neigung  zu  epi- 
demischer Ausbreitung  auszeichnen ;  sie  sind  daher  von  den  Franzosen 
als  Pneumonie  infectieuse  bezeichnet  worden.  Li  der  Tat  sind  aty- 
pische, durch  besonders  schweren  Verlauf  ausgezeichnete  Pneumonien 
beobachtet  worden,  die  zweifellos  durch  Streptokokken  verursacht  und 
stark  infektiös  waren ;  so  berichten  Bachem,  Selter  &  Finkler 
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über  eine  derartige  Epidemie  von  26  Fällen  mit  5  Todesfällen,  die 
ihren  Ursprung  vielleicht  in  einer  Ansteckung  durch  kranke  Papa- 
geien hatte. 

Als  weiteren  Erreger  croupöser  Pneumonie  fand  Schottmüllee 
in  6  Fällen  (durch  Züchtungen  aus  liUngen,  Blut,  Milz  und  Knochen- 
mark) den  Streptococcus  mucosus;  das  Exsudat  war  stark 
schleimig,  der  Ausgang,  soweit  die  Fälle  zur  Heilung  kamen,  meist 
ly  tisch,  (isiäheres  über  Strept.  mucosus  s.  im  Kapitel  „Streptokokken".) 

Als  Seltenheit  sei  ein  Fall  von  Kreibich  erwähnt,  in  welchem  Bact.  coh 
als  einziger  Erreger  einer  Lobärpneumonie  in  Kultur  und  Schnitten  nachge- 
wiesen wurde. 

Wenn  hiernach  die  durch  FRiEDLÄNDERsche  Bacillen  und  Strepto- 
kokken hervorgerufenen  Pneumonien  sehr  häufig  irregulär  verlaufen, 
so  ist  andererseits  hervorzuheben,  daß  auch  bei  atypischen  Pneu- 
monien (z.  B.  bei  sog.  asthenischen,  biliösen,  Wanderpneumonien) 
Pneumokokken  als  einzige  Erreger  gefunden  werden ;  auch  infektiöse, 
epidemisch  auftretende  Pneumonien  können  nach  v.  Kutschera,  Leede 
u.  a.  äuf  Pneumokokken  beruhen,  diese  Verhältnisse  bedürfen  aber 
wohl  noch  weiterer  Aufklärung, 

Schließlich  sei  bemerkt,  daß  der  Pneumococcus  auch  bei  Pneumo- 
nien, welche  im  Verlaufe  anderer  Infektionskrankheiten 
auftreten,  häufig  als  alleiniger  Erreger  gefunden  worden  ist,  so  bei  ; 
Erysipel,  Diphtherie,  Typhus,  Influenza, 

Was  die  Verbreitung  der  Pneumokokken  in  der  pneumonischen  i 
Lunge  betrifft,  so  hat  schon  R.  Koch  in  den  Erläuterungen,  die  er  r 
seinen  ersten  Photogrammen  mitgab,  hervorgehoben,  daß  sie  ähnlich  i 
wie  beim  Erysipel  am  reichlichsten  in  den  Eandpartien  der  r 
Herde,  da  wo  der  Prozeß  am  frischesten  ist,  angetroffen  werden,  , 
während  in  den  zentralen  Teilen  der  hepatisierten  Stellen  gar  keine  » 
oder  in  Degeneration  begriffene  Kokken  zu  sehen  sind.  Auch  Weich-  ■ 
SELBAUM  u.  a.  machten  dieselben  Beobachtungen ;  besonders  reich  an  i 
Kokken  ist  das  an  die  Hepatisationsherde  grenzende  ödematöse  Gewebe.  . 

Durch  A.  Frankel,  Weichselbaum,  Monti  u.  a.  ist  festgestellt  i 
worden,  daß  Pneumonien  zuweilen  auf  Mischinfektion  beruhen,  . 
und  zwar  wurden  neben  dem  Pneumococcus  FRiEDLÄNDERsche  Ba-  - 
cillen,  Streptokokken  oder  Staphylokokken  gefunden.  In  diesen  Fällen  i 
gewinnt  die  Pneumonie  oft,  aber  nicht  immer,  einen  irregulären  Cha- 
rakter (bei  Staphylokokkeninfektion  Neigung  zu  Eiterung)  und  zeigt  l 
meist  einen  schweren  Verlauf.  Monti  fand  unter  19  Fällen  von  \ 
Lungenentzündung  in  dem  durch  Punktion  gewonnenen  Lungensaft  I 
4mal  Mischinfektion  (3mal  mit  Staphylo-  und  Imal  mit  Strepto-  - 
kokken);  3  Von  diesen  4  Fällen  starben.  Auch  aus  dem  Venenblut  I 
konnten  Wiens  u.  a.  (unter  allen  Kautelen)  Staphylokokken  neben  i 
Pneumokokken  züchten;  auch  hier  handelte  es  sich  um  besonders  5 
schwere  Fälle.  Das  Vorkommen  von  Mischinfektion  ver-  ■ 
dient  bei  serotherapeutischen  Versuchen  besondere  Be- 
achtung (Weitz). 

Die  lobuläre  (Broncho-)Pneumonie. 

Auch  die  Bronchopneumonie  wird  nach  Weichselbaum  sehr  r 
häufig  durch  den  Pneumococcus  bedingt;  der  Autor  fand  ihn  unter  ; 
129  von  ihm  untersuchten  Pneumoniefällen  ömal  in  Reinkultur,  andere  f 
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T?älle  waren  durch  Streptokokken,  Staphylokokken  und  Fried- 
LÄNDERSche  Bacillen  verursacht;  dabei  fanden  sich  häufig  zwei  der 
genannten  Erreger  nebeneinander.  Auch  die  späteren  Untersucher 
/A'  Frankel,  Netter,  Guarnieri,  Pearcb,  Finkler  u.  a.)  stimmen 
darin  überein,  daß  Mischinfektioneu  bei  Bronchopneumonien  sehr  viel 
häufiger  als  bei  der  Lobärpneumonie  vorkommen,  und  daß  zahl- 
reiche Fälle  (nach  Kreibich  insbesondere  die  Schluckpneumonien) 
durch  Pneumokokken,  sehr  viele  aber  auch  durch  Staphylokokken 
(die  MosNY  sogar  für  die  ausschließlichen  Erreger  der  Broncho- 
pneumonie hielt),  andere  durch  Bac.  Friedländer,  Staphylococcus, 
Micrococcus  catarrhalis,  seltener  auch  durch  andere  Bakterien,  wie 
Bac.  coli,  Typhusbacillen,  Diphtheriebacillen,  Microc.  tetragenus  her- 
vorgerufen sind. 

Ueber  Influenza-  und  Pestpneumonie  vgl.  die  einschlägigen  Ab- 
schnitte dieses  Handbuchs. 

2.  Allgemeininfektion  bei  Pneumonie;  Nachweis  der 
Pneumokokken  im  Blut. 

Daß  im  Verlaufe  der  Pneumonie  eine  gewisse  Generalisierung 
des  Erregers  zustandekommt,  geht  schon  aus  den  Befunden  Kochs, 
der  die  Kokken  reichlich  in  den  Nieren  fand,  hervor;  auch  Orthen- 
BERGER  konnte  in  den  6  von  ihm  untersuchten  Sektionsfällen  in 
Schnitten  der  Milz,  Leber  und  Nieren  in  jederh  Falle  Pneumokokken, 
und  zwar  innerhalb  von  Zellen  gelegen,  nachweisen.  Durch  Kultur 
wies  Weichselbaum  und  nach  ihm  viele  andere  die  Pneumokokken 
im  Blut  und  in  den  Organen  an  Pneumonie  Verstorbener  nach;  nach 
SiMMONDS  finden  sie  sich  bei  80  Proz.  der  Leichen  im  Blut,  während 
Morgenroth  sie  in  allen  seinen  Fällen  fand. 

Durch  Blutentnahme  beim  Lebenden  sind,  während  G.  & 
F.  Klemperer  bei  zahlreichen  Untersuchungen  stets  negative  Er- 
gebnisse hatten,  von  Sittmann,  Belfanti,  Kohn,  Pässler,  Wandel, 
Stbouse  &  Claugh  u.  a.  die  Erreger  gezüchtet  worden.  Zunächst  ge- 
lang die  Züchtung  nur  verhältnismäßig  selten,  so  nach  Sittmann, 
A'.  Fbänkel,  Lenhartz,  Schottmüller,  Jochmann  in  etwa  20 — 30 
Proz.  der  Fälle  und  zwar  bei  besonders  schweren  Fällen;  man  sah 
daher  in  dem  positiven  Befunde  ein  schlechtes  prognostisches  An- 
zeichen. Dann  gelang  es  aber  Prochaska,  in  50  Fällen  von  Pneumonie 
ausnahmslos  die  Erreger  aus  dem  Blut  zu  züchten,  ebenso  hatten 
Philosofeff-Weber  bei  56  Fällen  und  Eosenow  bei  77  Fällen  stets 
Erfolg;  nach  der  Krisis  fand  dagegen  Rosenov^^  in  6  Fällen  das 
Blut  steril. 

Obwohl  nicht  alle  Untersucher,  auch  bei  anscheinend  gleicher 
Methodik,  so  günstige  Erfolge  gehabt  haben,  so  steht  man  jetzt  doch 
wohl  allgemein  auf  dem  Standpunkt,  daß  die  Pneumokokken  bei 
jeder  Pneumonie  in  den  Kreislauf  und  die  Organe  über- 
gehen und  daß  nur  der  Befund  einer  besonders  starken  Blut- 
infektion prognostisch  ungünstig  ist.  Wie  häufig  der  Nachweis  ge- 
lingt, hängt  offenbar  von  der  Methodik  ab ;  je  günstiger  der  Nähr- 
boden ist  und,  je  mehr  Blut  entzogen,  vielleicht  auch  j  e  schneller 
es  verarbeitet  wird,  um  so  sicherer  wird  der  Nachweis  sein. 
Es  wird  empfohlen,  möglichst  10 — 20  ccm  Blut  zu  entziehen;  dieses 
Wird  in  mehreren  Portionen  entweder  in  größere  Mengen  Bouillon 
(Pbochaska  u.  a.)  oder  in  flüssigen  Agar  (Schottmüller  mit  ca. 
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23  Proz.  positiver  Befunde)  oder  in  10-proz.  leicht  alkalisches  Pepton- 
wasser  mit  Zusatz  von  1  Proz.  Dextrose  (Wiens)  gebracht;  im 
letzteren  Fall  wird  nach  24-  und  48-stündiger  Bebrütung  das  Se- 
diment auf  Agarplatten  ausgestrichen.  Die  Aussaat  in  Galleröhrchen 
(Wiens)  ergab,  wie  zu  erwarten,  niemals  Wachstum.  In  vergleichen- 
den Untersuchungen  hatte  Wiens  (auf  dessen  Arbeiten  bezüglich 
der  übrigen  Literatur  verwiesen  sei)  mit  dem  genannten  Dextrose- 
Peptonwasserverfahren  in  allen  (6)  Fällen  Erfolg,  auch  die  An- 
reicherung in  gewöhnlichem  Peptonwasser  (es  wurde  je  1  com 
Blut  in  10  ccm  der  Peptonlösung  gebracht  und  mehrfach  kräftig  ge- 
schüttelt ergab  viel  mehr  positive  Befunde  als  die  direkte  Agar- 
aussaat. Auch  Jochmann  erhielt  nach  der  WiENSschen  Methode  in 
70  Proz.  der  untersuchten  Fälle  positive  Befunde,  während  er  bei 
Agaraussaat  nur  in  35  Proz.  Erfolg  gehabt  hatte.  Dagegen  hat  die 
letztere  Methode  den  Vorzug,  eine  Zählung  der  Kolonien  zu  ermög- 
lichen, was  für  die  Prognose,  sowie  bei  sero therapeutischen  Ver- 
suchen für  die  Beurteilung  des  Erfolges  von  Bedeutung  ist  (Weitz). 
ScHOTTMtJLLER  Verteilte  dabei  10 — 20  ccm  Blut  auf  7  Röhrchen 
flüssigen  Agars ;  im  Durchschnitt  erhielt  er  6 — 20  Kolonien  pro 
ccm,  bisweilen  mehrere  Tausend,  einmal  unzählige;  in  diesem  Fall 
waren  die  Pneumokokken  schon  mikroskopisch  im  Blutausstrich  zu 
finden.  Weitz  machte  Aussaaten  mit  fallenden  Mengen  von  Blut  in 
Agar  mit  Blutzusatz.  Bei  Mischinfektionen  können,  wie  Be- 
funde von  Prochaska,  Wiens  u.  a.  sowie  die  Leichenbefunde  zeigen, 
außer  den  Pneumokokken  auch  Staphylokokken  und  Streptokokken 
ins  Blut  übergehen.  Auch  Reinkulturen  des  Bac.  Friedländer  sind 
von  Pässler  u.  a.  aus  dem  Blut  von  Pneumonikern  gezüchtet  worden. 

Wiens  konnte  die  Pneumokokken  nicht  nur  auf  der  Höhe  der 
Krankheit,  sondern  auch  (ebenso  wie  ScHOTTMtiLLER  in  einem  Fall) 
während  der  Entfieberung,  in  einem  Falle  sogar  einen  Tag  nach  der 
Krisis  im  Blut  nachweisen.  Auch  Prochaska  gelang  der  Nachweis  ein- 
mal noch  am  dritten  Tage  nach  der  Entfieberung,  doch  bestanden  die 
Lungenerscheinungen  noch  fort.  Wenn  Tizzoni  &  Pansini  in  mehreren 
Fällen  sogar  noch  Monate  nach  der  Heilung  einer  Pneumonie  aus  dem 
Blut  Pneumokokken  gezüchtet  haben  wollen,  so  bedürfen  solche  Be- 
funde wohl  noch  der  Aufklärung. 

Casati,  Bulay  (zit.  nach  Prochaska)  und  Goldscheider  sahen 
durch  Injektion  des  Blutes  von  Pneumonikern  bei  Kaninchen  Septik- 
ämie  eintreten ;  dagegen  ist  nach  Angabe  Liebermeisters  die  Impfung 
auf  Mäuse  erfolglos  (Schutzwirkung  der  großen  mitinjizierten  Serum- 
menge?). 

Daß  der  beständige  Uebergang  zahlreicher  Keime  in  das  Blut 
für  den  Organismus  nicht  gleichgültig  sein  kann,  ist  wohl  sicher; 
doch  können  wir  heute  wohl  noch  nicht  sagen,  inwieweit  gerade  die 
schweren  Allgemeinerscheinungen  und  der  tödliche  Ausgang  durch 
die  Allgemeininfektion  bzw.  durch  die  Pneumonie  selbst  bedingt  sind. 
Jochmann,  Morgenroth  u.  a.  sprechen  sich  dahin  aus,  daß  der  Tod 
in  der  Mehrzahl  der  Fälle  durch  die  Allgemeininfektion  erfolgt. 

3.  Komplikationen  der  Pneumonie. 

Von  den  durch  den  Pneumococcus  selbst  hervorgerufenen  Kompli- 
kationen der  Pneumonie  sind  bekanntlich  Pleuritis  und  Pericar- 
ditis  sehr  häufig.    Eine  schwere  Komplikation  ist  Endocarditis, 
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bei  der  die  Pneumokokken  von  Netter  u.  a.  in  Schnitten,  von 
Weichselbaum  zuerst  in  Kultur  nachgewiesen  wurden. 

Eine  wichtige  Komplikation  ist  die  Pneumokokkenmeningitis. 
KoLLY  fand  sie  unter  1050  Fällen  6mal,  nach  Liebermeister  kommt 
sie  aber  in  leichter  Form  sehr  oft  vor;  daß  sie  auf  Pneumokokken 
beruht,  wurde  von A.  Frankel,  Foa&Bordoni-Uffreduzzi,  Weicpisel- 
bäum  II.  a,  sichergestellt,  neuere  ausgedehnte  Beobachtungen  haben 
RoLLY,  LiEBERiMEisTER,  Jacob  mitgeteilt.  Die  Prognose  ist  recht  un- 
^rünstig;  über  die  Möglichkeit  einer  spezifischen  Behandlung  vgl.  unten. 

Von  anderen  Komplikationen,  die  ebenfalls  auf  Verschleppung  von 
Pneumokokken  beruhen,  seien  genannt:  Seröse  und  eitrige  Gelenk- 
ergüsse (Weichselbaum,  Brunner,  Vogelius,  Wandel,  Jochmann 
u.  a.),  eitrige  Osteomyelitis  (Lexer),  Parotitis,  Strumitis,  Abszesse 
und  ip'hlegmonen,  Entzündungen  der  Nebenhöhlen  der  Nase,  embolische 
Retina-Chorioiditis,  Panophthalmitis.  Nähere  Angaben  finden  sich  in 
dem  Artikel  von  Weichselbaum  in  der  ersten  Auflage  dieses  Hand- 
buchs; von  neueren  zusammenfassenden  Arbeiten  seien  die  von  Len- 
haetz,  Jacob,  Jochmann  genannt. 

4.  Die  Entstehung  der  Pneumonie. 
Vorkommen  von  Pneumokokken  bei  Gesunden. 

Obwohl  zeitweise  sowohl  von  Klinikern  (Jürgensen)  wie  von 
Bakteriologen  der  Versuch  gemacht  worden  ist,  die  Ansteckung  als 
Entstehungsur  Sache  der  Pneumonie  in  den  Vordergrund  zu  stellen,  so 
ist  man  doch  ziemlich  allgemein  zu  der  Ueberzeugung  gelangt,  daß 
die  Pneumonie  in  der  Kegel  nicht  durch  Infektion  von  außen  her  ent- 
steht, sondern  dadurch,  daß  die  schon  vorher  im  gesunden 
Organismus  als  harmlose  Bewohner  der  Schleimhaut  vor- 
handenen Bakterien  in  die  Lunge  verschleppt  werden 
und  hier  unter  Mitwirkung  von  Faktoren,  die  wir  als 
„Disposition'"  bezeichnen,  die  Fähigkeit  gewinnen,  in 
die  Gewebe  einzudringen  und  krankhafte  Veränderungen 
hervorzurufen. 

Damit  ist  nicht  gesagt,  daß  nicht  auch  gelegentlich  Ueber- 
tragungen  von  Kranken  auf  Gesunde,  vielleicht  begünstigt  durch  be- 
sonders starke  Virulenz  der  Erreger  in  den  betreffenden  Krankheits- 
fällen, vorkommen  können,  wir  werden  unten  auf  Beobachtungen,  die 
in  diesem  Sinne  gedeutet  wurden,  zurückkommen.  Es  würde  das.  ein 
analoges  Vorkommnis  sein,  wie  wir  es  bei  Streptokokkeninfek- 
tionen, vor  allein  der  puerperalen  Sepsis,  als  das  gewöhnliche 
sehen,  indem  nämlich  hochvirulßnte,  offenbar  für  den  menschlichen 
Organismus  durch  Passagen  speziell  „angezüchtete"  Keime  von  einer 
kranken  Person  auf  eine  gesunde  übertragen  werden.  Was  hier  die 
Regel  ist,  ist  aber  bei  der  Pneumonie,  falls  es  überhaupt  vorkommt, 
offenbar  eine  seltene  Ausnahme,  während  umgekehrt  bei  der  puer- 
peralen Sepsis  die  Autoinfektion  mit  den  bis  dahin  saprophytisch 
wuchernden  Streptokokken  des  eigenen  Körpers  einen  Ausnahmefall 
darstellt.  Bei  manchen  anderen  Streptokokkenaffektionen  (z.  B.  Ery- 
sipel) sowie  bei  Furunkulose  usw.  ist  aber  die  Autoinfektion  eben- 
falls wohl  ein  gewöhnliches  Vorkommnis ;  es  handelt  sich  also  nicht 
um  prinzipielle,  sondern  um  graduelle  Unterschiede  im  Verhalten  der 
einzelnen  Entzündungserreger  und  die  Pneumonie  stellt  nur  ein  be- 
Handbuch der  patho(fcnen  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  IV.  36 


562 


F.  Neufeld  und  L.  Händel, 


sonders  deutliches  und  wichtiges  Beispiel  für  den  häufigen  Vorgang 
der  Autoinfektion  und  für  die  entscheidende  Bedeutung  dar,  die  dabei 
der  „Disposition"  zukommt. 

Dafür,  daß  die  Pneumonie  in  der  Regel  nicht,  wie  die  typischen 
Infektionskrankheiten,  durch  Ansteckung  von  außen  her  entsteht 
sprechen  zunächst  die  epidemiologischen  Beobachtungen.  Fast 
niemals  ist  der  Erkrankte  vorher  mit  Personen,  die  an  einer  Pncumo- 
kokkenaffektion  leiden,  in  Berührung  gekommen  und  fast  niemals 
überträgt  er  seine  Krankheit  auf  das  Wartepersonal  und  seine  sonstige 
Umgebung*),  obwohl  er  die  Krankheitserreger  gewiß  ebenso  reich- 
lich aushustet,  wie  ein  an  Pestpneumonie  Erkrankter;  solche  In- 
felftionen  müßten  aber  alltäglich  vorkommen,  wenn  die  Entstehung 
der  Pneumonie  hauptsächlich  von  der  Virulenz  der  Erreger  abhinge 
und  nicht  von  der  Disposition  des  Menschen,  der  sie  inhaliert. 

Im  gleichen  Sinne  spricht  die  Tatsache,  daß  die  Pneumonie  im 
Gegensatz  zu  den  infektiösen  Krankheiten  mit  der  Besserung 
der  sanitären  Verhältnisse,  keine  Abnahme  der  Fre- 
quenz zeigt.  So  ist  z.  B.  nach  Sill  in  Newyork  die  Sterblichkeit 
an  Pneumonie  sogar  von  2,02  o/qq  in  dem  Jahrzehnt  1868 — 1877  auf 
2,71  ^/qq  in  den  Jahren  1898 — 1907  gestiegen  (während  umgekehrt  t 
die  Tuberkulose  von  3,76  o/qq  ^.uf  2,24  %o  gleichen  Zeit-  - 

räumen  zurückging). 

In  Deutschland  zeigt  die  Sterblichkeit  an  Pneumonie  ebenfalls  i 
im  Gegensatz  zu  andern  Infektionskrankheiten  keinen  entschiedenen  i 
Rückgang.  Aus  den  medizinal-statistischen  Mitteilungen  des  Kaiser-  ■ 
liehen  Gesundheitsamtes  seien  die  folgenden  Zahlen  der  Todesfälle,  , 
auf  je  10000  Lebende  der  betreffenden  Altersstufe  berechnet,  mit- 
geteilt. . 

Sterbefälle  an 

Pneumonie  Tuberkiüose  Typhus 

im  Alter  von  :  15—30  J.   30-60  J.    15— 30  J.   30— 60  J.    15-30  J.  30-60J. 

1894  6,7  31^0    '  1^ 

1909  2,4  9,3  16,8  21,9  0,6  0,5 

Dagegen  zeigt  sich  im  preußischen  Heere  ein  deutlicher  Rückgang  i 
der  Erkrankungsziffern  an  Pneumonie.  Während  dieselbe  im  Durch- 
schnitt der  Jahre  1882—1887  10,7  %o  der  Kopfstärke  betrug,  ist  i 
sie  1908—1909  nur  noch  5,6  o/qq  ;  dieser  Rückgang,  der  im  Vergleich  J 
mit  dem  Rückgang  der  entsprechenden  Zahlen  z.  B.  für  Typhus  ? 
(1881—1886:8,4  %o,  1908—1909:0,38  o/op)  relativ  gering  ist,  dürfte  « 
zweifellos  auf  Besserung  allgemeiner  sanitärer  Verhältnisse  zu  be-  • 
ziehen  sein. 

Daß  der  Pneumococcus  in  der  Tat  ein  sehr  häufiger,  wahrschein- 
lich ein  regelmäßiger  Bewohner  der  normalen  Mundliöhle  ist,  geht  l 
aus  sehr  zahlreichen  Untersuchungen  hervor  (Sternberg,  A.  Frän-  ■ 
KEL,  Weichselbaum,  Netter,  Wolf  usw.).   Netter  und  Wolf  er- 


*)  Aufrecht  sah  (bei  typischen  Pneumonien)  „nie  ein  Vorkoininms,  • 
welches  den  leisesten  Verdacht  einer  Ansteckung  hätte  aufkommen  lassen  können. 
JÜRGENSEN  (in  Penzoldt-Stintzings  Handbuch)  vertritt  dagegen  die  Ansicht, 
daß  eine  Ansteckung  nicht  nur  vom  Patienten  selbst,  sondern  auch  durch  Ge- 
brauchsgegenstände zustande  kommen  könne  und  daß  der  Ansteckungsstoff  m 
der  Wohnung  hafte;  er  legt  demgemäß  der  Desinfektion  des  Auswurfs  usw. 
Wert  bei. 
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hielten  durch  Verimpfung  von  Speichel  gesunder  Personen  auf  Ka- 
ninchen in  15  bzw.  20  Proz.  der  untersuchten  Fälle  virulente  Pneumo- 
kokken ;•  Gamaleia  wies  sie  in  über  der  Hälfte  der  Fälle  nach.  Nach 
Kkuse  '&  Pansini  finden  sich  aber  im  Speichel  und  Sputum 
von  Gesunden  stets  Pneumokokken;  zu  demselben  Ergebnis 
kommen  auf  Grund  sorgfältiger  Untersuchungen  auch  BEZANgoN  & 
Griffon  u.  a.  Auch  in  der  Nasen-  und  Kachenhöhle,  auf  der  Binde- 
haut sowie  in  den  tieferen  Luftwegen  sind  sie  bei  Gesunden  gefunden 
worden,  so  von  v.  Besser  unter  57  untersuchten  Fällen  14mal  im  Nasen- 
schleim' und  3mal  unter  10  Fällen  im  Bronchialsekret..  DtjRCK  gibt  an, 
unter  13  untersuchten  Sektionsfällen  (bei  Kindern)  12mal  in  der  ge- 
sunden Lunge  Pneumokokken  gefunden  zu  haben,  während  Weichsel- 
baum, Babes  u.  a.  sie  hier  niemals  oder  nur  höchst  selten  trafen. 
Daß  'auch  bei  Ausschaltung  der  Fehlerquellen  Bakterien,  darunter 
auch  Pneumokokken,  in  den  gesunden  Lungen  gefunden  werden,  geht 
aus  weiteren  Untersuchungen  an  menschlichen,  vor  allem  aber  aus 
analogen  Befunden  an  tierischen  Organen  hervor  (Beco,  Boni, 
Nenninger,  Quensel,  daselbst  weitere  Literatur).  Kruse  &  Pan- 
sini fanden  auch  im  Urin  nicht  selten  Pneumokokken. 

Auch  bei  Tieren  kommen  Pneumokokken  in  den  oberen  Luft- 
wegen und  im  Eachen  sehr  häufig  vor ;  sie  finden  sich,  ebenso  wie  ver- 
schiedene andere  Keime,  aber  auch  zuweilen  in  den  normalen  Lungen 
sowohl  bei  kleineren  Tieren,  wie  Kaninchen  und  Meerschweinchen  (Sel- 
TER  fand  sie  hier  5mal  unter  31  Fällen),  als  auch  bei  großen  Schlacht- 
tieren (Pferden,  Eindern,  Schweinen),  wie  die  Befunde  von  Dürck, 
Beco,  Boni,  Quensel  u.  a.  lehren.  Die  Häufigkeit  der  Befunde 
wechselt  zum  Teil  wohl  mit  der  angewandten  Technik;  vgl.  hierüber 
sowie  über  die  Fehlerquellen  dabei  (agonale  Verschleppung)  die  Ar- 
beit von  Quensel.  Daß  die  bei  einwandfreier  Technik  in  den  Lungen 
gefundenen  Bakterien  wirklich  intra  vitam  hineingelangt  sind,  geht 
schon  daraus  hervor,  daß  Quensel  auch  in  den  Bronchial drüsen  in 
etwa  30  Proz.  vereinzelte  Keime  (keine  Pneumokokken)  fand. 

Was  hier  von  den  Pneumokokken  gesagt  wurde,  gilt  in  ähnlicher 
Weise  auch  für  die  meisten  anderen  als  Erreger  der  Lobulär-  sowie 
der  Bronchopneumonie  in  Betracht  kommenden  Bakterien.  Daß 
Strepto-  und  Staphylokokken  regelmäßige  Bewohner  der  Mundliöhle 
sind,  ist  bekannt;  auch  die  FRiEDLÄNDERSchen  Bacillen  sind  von 
Netter  u.  a.  gelegentlich  dort  gefunden  worden.  Für  diese  Erreger 
dürfte  bezüglich  der  Autoinfektion  dasselbe  gelten,  wie  für  den  Pneu- 
mococcus. 

Nach  den  Untersuchungen  von  Nenninger  und  Paul  müssen 
wir  uns  vorstellen,  daß  die  in  der  Mund-  oder  Nasenhöhle  wuchernden 
Bakterien  in  feinen  Tröpfchen  durch  den  Inspirationsstrom,  insbe- 
sondere bei  forcierter  Inspiration,  leicht  mitgerissen  und  bis  in  die 
feinen  Bronchien  und  die  Alveolen  verschleppt  werden  können.  Die 
Lunge  ist  bei  ihrer  Kommunikation  mit  der  Außenluft  überhaupt  nicht 
als  dn  völlig  steriles  Organ  anzusehen,  sondern  sie  ist  nur  insoweit 
steril,  als  die  hineingelangten  Keime  durch  die  bakteri- 
ziden Kräfte  der  Lunge  normalerweise  schnell  abgetötet 
Werden,  wie  Nenninger  durch  Inhalationsversuche  mit  B.  pro- 
digiosus  und  nachfolgender  Tötung  der  Tiere  experimentell  nach- 
weisen konnte.  Paul  fand  bei  Fortsetzung  dieser  Versuche,  daß 
1  U  Stunden  nach  der  Einatmung  nur  noch  Y^o»  ^  Stunden  danach 
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Vioü>  1''  Stunden  danach  1/3300  der  bei  sofortiger  Tötung  gewacii- 
senen  Prodigiososuskeime  in  den  Lungen  nachweisbar  war.  Daß  dabei 
die  Mehrzahl  der  Keime  wirklich  durch  bakterizide  Kräfte,  die  in 
den  Lungen  tätig,  in  ihrem  Wesen  aber  vorläufig  noch  unbekannt 
sind,  zugrunde  gehen  und  nicht  etwa  nur  durch  Verschleppung  in  die 
Bronchialdrüsen  verschwinden,  geht  schon  daraus  hervor,  daß  bei 
Einatmung  von  Subtilissporen  nach  24  Stunden  noch  die  Hälfte 
der  ursprünglich  vorhandenen  Keime  in  den  Lungen  nachzuweisen  war. 

Wie  erwähnt,  ist  uns  über  die  Art  der  normalerweise  in  den 
Lungen  wirksamen  bakteriziden  Kräfte  bisher  nichts  Sicheres  be- 
kannt; daher  ist  es  begreiflich,  daß  wir  auch  über  die  eigentlichen 
Ursachen,  welche  ein  Nachlassen  dieser  Abwehrkräfte  und  damit  eine 
Disposition  zur  Infektion  der  Lungen  bedingen,  noch  gänzlich  im 
unklaren  sind.  Wir  kennen  nur  eine  Anzahl  von  Momenten,  die 
erfahrungsgemäß  eine  solche  Disposition  schaffen.  Wie  bekannt,  spielt 
die  Erkältung  dabei  die  Hauptrolle,  insbesondere  schroffer  Tem- 
peraturwechsel, Durchnässung,  heftiger  Luftzug  in  Verbindung  mit 
sehr  starken  ungewohnten  körperlichen  Anstrengungen  (daher  die 
große  Häufigkeit  der  Pneumonien  bei  ßekruten  im  Vergleich  mit 
älteren  Soldaten,  vgl.  Aufrecht).  Auch  die  vielfach  festgestellte 
Häufigkeit  von  Pneumonien  und  anderen  Pneumokokkenerkrankungen 
bei  Negern  (Marchoux  u.  a.)  wird  durch  den  mangelnden  Schutz 
gegen  Erkältungen  erklärt.  Andererseits  sind  zuweilen  zweifellos 
Traumen  als  direkte  Ursache  einer  croupösen  Pneumonie  (Kontusions- 
pneumonie)  von  Litten,  Weichselbaum,  Lucatello  u.  a.  festgestellt 
worden.  Bekanntlich  erkranken  Personen,  die  vom  Tode  des  Er- 
trinkens gerettet  wurden,  oft  an  typischer-  Pneumonie;  hier  mögen 
Erkältung  und  direkte  Schädigung  der  Lungen  zusammen  wirken. 
Auch  im  Tierversuch  hat  man  die  Entstehung  von  Pneumonien  durch 
Erkältung  und  lokale  Schädigung  der  Lungen  bzw.  die  Begünstigung 
der  Entstehung  durch  diese  Faktoren  bei  gleichzeitiger  Infektion  mit 
Pneumokokken  nachzuweisen  versucht  (Gamaleia,  Düeck,  Selter,  , 
Easquin,  Lipari,  Lode,  Pischl). 

Man  hat  die  Wirkung  dieser  Schädlichkeiten  zunächst  darin  ge- 
sucht, daß  sie  Zirkulationsstörungen  der  Lunge  verursachen,  wodurch 
die  natürliche  Widerstandsfähigkeit  des  Gewebes  gegen  eindringende  ■ 
Bakterien  herabgesetzt  wird.    Es  ist  aber  außerdem  auch  an  eine  ■ 
Herabsetzung  der  allgemeinen  Abwehrkräfte  des  Organismus  zu  1 
denken.    Gewisse  Anhaltspunkte  in  dieser  Pichtung  geben  uns  die 
Arbeiten  von  Trommsdorff,  Ponzani,  Keysser.   Ronzani  fand,  daß 
die  bakterizide  Kraft  der  Meerschweinchenlunge  gegenüber  inhalierten  i 
Prodigiosuskeimen  (vgl.  die  oben  erwähnten  Versuche  Nenningers) 
bei  erkälteten  Tieren  stark  vermindert  ist.    Trommsdorff  sah  bei 
erkälteten  Tieren   die  Preßfähigkeit   der  Leukocyten   stark  herab- 
gesetzt; Keysser  fand  außerdem  den  Opsoningehalt  um  40—60  Proz. 
vermindert.  Die  Befunde  erscheinen  bei  der  Wichtigkeit,  die  sowohl 
den  Opsoninen  wie  den  bakteriziden  Serum-  bzw.  Plasmastoffen  bei 
der  natürlichen  Resistenz  gegen  Pneumokokken  zukommt,  von  b" 
sonderen!  Interesse.  Möglicherweise  haben  wir  in  einer  tei 
porären  Herabsetzung  der  normalen  Schutzstoffe  d 
Blutes  die  eigentliche  Ursache  zu  sehen,  die  es  den  Pnc 
mokokken  ermöglicht,  sich  in  den  Lungen  anzusiede 
und  in  den  Kreislauf  überzugehen. 
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Die  Anschauung,  daß  die  Pneumokokken  sich  zunaclist  in  der 
T  iinffc  ansiedeln  und  daß  dann  erst  die  Infektion  weitcrschreitet,  ist 
X-i^ens  nicht  von  allen  Autoren  angenommen ;  so  haben  Jurgensen 
sowie  N.  ScHULTZE  auf  die  Möglichkeit  hingewiesen,  daß  zuerst  eine 
Alhremeininfektion  und  dann  erst  eine  sekundäre  Lokalisation  in  den 
Lungen  eintritt,  während  Buttersack  den  primären  Herd  in  den 
Bronchialdrüsen  sucht.  ,  ,     ■  .     ,  ^r-- 

Daß  bei  dem  Eindringen  der  Pneumokokken  in  den  Korper  zu- 
gleich eine  Virulenzsteigerung  eintritt,  ist  wahrscheinlich;  allerdings 
finden  sich  ja  auch  bereits  unter  den  auf  den  normalen  Schleimhäuten 
vegetierenden  Pneumokokken  nicht  selten  solche  von  ziemlich  starker 
V?ulenz.  Jedenfalls  ist  eine  etwaige  Virulenzsteigerung  der  in  den 
Lungen  wuchernden  Pneumokokken  in  der  Eegel  nicht  derart,  daß 
die  Kokken  nunmehr  für  gesunde  Personen  bei  Inhalation  gefährlich 
sind.  Nach  Annahme  mehrerer  Autoren  erlangen  aber  zuweilen  die 
Pnenmonieerreger  eine  solche  Virulenz,  daß  sie  infektiös  werden  und 
zu  Epidemien  Veranlassung  geben.  Zahlreiche  ältere  Beobachtungen 
dieser  Art  sind  von  Einkler  zusammengestellt  worden.  Besonders 
unter  Bergwerks-  und  Hüttenarbeitern  sind  solche  gehäufte 
und  dabei  durchschnittlich  schwere  Pneumoniefälle  mehrfach  beob- 
achtet worden  (v.  Kutschera  u.  a.).  Wenngleich,  wie  oben  angeführt 
worden  ist,  eine  solche  „Anzüchtung"  der  Pneumokokken  an  den 
menschlichen  Organismus  an  sich  nicht  unwahrscheinlich  erscheint, 
so  bedarf  es  doch  wohl  noch  weiterer  Aufklärung,  inwieweit  es  sich 
bei  diesen  Vorkommnissen  um  wirkliche  Ansteckung  handelt,  oder 
um  gehäufte  Disposition  durch  gemeinsame  Schädlichkeiten,  die  eine 
größere  Anzahl  von  Personen  betreffen.  Vgl.  auch  die  Mitteilungen 
von  Reiche  &  Schomerus  über  anscheinend  infektiöse  Pneurao- 
kokkenanginen.  Auch  Leede  berichtet  neuerdings  über  epi- 
demisches Vorkommen  von  Pneumokokkenkrankheiten,  die  teils  als 
Anginen,  teils  als  atypische,  schwere  Pneumonien  und  Bronchitiden 
auftraten. 

5.  Die  natürliche  Heilung  der  Pneumonie. 
Krisis  und  Lysis. 

Wie  bekannt,  erkranken  sehr  häufig  dieselben  Personen  mehrfach 
an  Pneumonie.  Hieraus  darf  man  nur  schließen,  daß  die  Pneumonie 
im  Gegensatz  zu  vielen  anderen  Infektionskrankheiten  keine  lang- 
dauernde  Immunität  hinterläßt,  nicht  aber,  daß  bei  der  Heilung 
der  Pneumonie  spezifische  Immunstoffe  nicht  beteiligt  sind. 

Daß  spezifische  Antikörper  im  Verlaufe  der  Pneumonie 
gebildet  werden,  ist  allgemein  anerkannt;  wie  schon  erwähnt,  treten 
ziemlich  regelmäßig  Agglutinine  auf  und  ebenso  ist  die  Bildung  von 
Opsoninen  (Tunicliff  u.  a.)  und  Tropinen  (Böttcher)  bei  Pneumonie 
beobachtet  worden.  Strittig  dagegen  ist  die  Entstehung  von  spezi- 
fischen Schutzstoffen  und  ihre  Beteiligung  an  der  Entstehung 
der  Krisis.  Im  Tierversuch  (an  Mäusen  bzw.  Kaninchen)  sind  wirk- 
same Schutzstoffe  im  Blut  vpn  Patienten  nach  der  Krisis  von  G. 
&  F.  Klemperer,  Römer,  Neufeld  &  Händel  gefunden  worden, 
während  FoÄ,  Kruse  &  Pansini,  Seligmann  &  Klopstock,  Selig- 
mann, Böttcher  (der  allerdings  bei  Prüfung  seiner  Sera  meist  sehr 
große  Infektionsdosen  benutzte),  Strouse  im  wesentlichen  negative 
Ergebnisse  hatten.    Huber  &  Blumenthal  geben  kurz  an,  daß  die 
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von  ihnen  untersuchten  postkritischen  Sera  wohl  an  Kaninchen,  nicht 
aber  an  Mäusen  eine  Schutzwirkung  zeigten.  Eine  Abtötun'g  von 
Pneumokokken  im  Blute  von  Pneumonikern,  insbesondere  während 
und  nach  der  Krisis  fand  Eggers  in  Plattenversuchen ;  er  führt 
die  Wirkung  hauptsächlich  auf  Phagocytose  zurück. 

Von  Neufeld  &  Händel  ist  darauf  hingewiesen  worden,  daß 
auch  das  menschliche  Normalserum  (im  Gegensatz  zu  manchen 'Tier- 
sera) bisweilen  nicht  ganz  unbeträchtliche  Mengen  von  Schutzstoffen 
enthalten  kann,  so  daß  kleinere  Ausschläge  nicht  zu  verwerten  sind- 
andererseits  darf  man  aber  auch  nicht  im  Rekonvaleszentenserum 
einen  so  hohen  Gehalt  an  Immunstoffen  erwarten,  wie  bei  Tieren 
mit  künstlich  hochgetriebener  Immunität.  Trotz  dieser  Schwierig- 
keit glauben  wir  doch,  daß  wir  berechtigt  sind,  aus  unseren  Ver- 
suchen auf  das  Vorhandensein  spezifischer,  neu  gebildeter 
Schutzstoffe  im  Rekonvaleszentenserum  schließen  zu  dürfen.  Ein- 
mal nämlich  haben  wir  mehrfach  (vgl.  auch  die  Tabelle  S.  546) 
Rekonvaleszentensera  gefunden,  von  denen  0,2  Mäuse  bis  gegen  0,1 
unserer  hochvirulenten  Kulturen  schützte,  während  wir  bei  Normal- 
sera in  der  gleichen  Dosis  denselben  Kulturen  gegenüber  eine  Schutz- 
wirkung bei  Infektionsdosen  über  0,0001  hinaus  nicht  gesehen  haben. 
Ferner  haben  wir  mehrfach  nachgewiesen  (wofür  sich  in  derselben 
Tabelle  Beispiele  finden),  daß  Rekonvaleszentensera  nur  gegen  den 
homologen  Stamm  (bzw.  gegen  einen  andern  Stamm  desselben 
Typus),  nicht  gegen  heterologe  Stämme  schützen;  dies  spricht  wohl 
deutlich  dafür,  daß  es  sich  um  spezifische  unter  dem  Einfluß  der  In- 
fektion entstandene,  nicht  um  Normalschutzstoffe  handelt.  Schließ- 
lich haben  wir  einen  Fall  mitgeteilt,  wo  sich  durch  Vergleich  des 
Serums  einer  Patientin  vor  und  nach  der  Krisis  eine  starke  Neu- 
bildung von  Schutzstoffen  direkt  nachweisen  ließ.  Wir  haben  seit- 
her noch  in  2  (unveröffentlichten)  Fällen  gesehen,  daß  die  Sera  der 
betr.  Rekonvaleszenten  in  der  Dosis  von  0,2  Mäuse  gegen  Kultur- 
mengen von  0,01  bzw.  0,001  schützten,  wälirend  das  Serum  der 
Patienten  vor  der  Krisis  gegen  0,0001  desselben  Stammes  unwirk- 
sam war. 

Im  Phagocytose  versuch  in  vitro  haben  die  Untersucher  ebenfalls 
widersprechende  Ergebnisse  erhalten ;  Strouse  fand  (bei  Benutzung 
von  Meerschweinchenleukocyten)  niemals  eine  phagocytäre  Wirkung 
des  Rekonvaleszentenserums  auf  virulente  Pneumokokken,  während 
Böttcher  (mit  Menschenleukocyten)  positive  Ergebniss  hatte.  Mit 
Rücksicht  auf  die  Beobachtungen  von  Ungermann  u.  a.  dürfte  hier 
bei  weiteren  Untersuchungen  dieser  Art  die  Verwendung  homologer, 
also  menschlicher  Leukocyten  ratsam  sein.  Erwähnt  sei,  daß  Selig- 
mann &  Klopstock  auch  die  Methode  der  Komplementbindung -heran- 
zogen. Es  gelang  ihnen  aber  nicht,  im  vorkritischen  Serum  Antigen 
nachzuweisen  (während  in  Lunge  und  Milz  solches  vorhanden  zu  sein 
schien),  und  ebensowenig  fanden  sie  im  nachkritischen  Serum  kom- 
plementbindende Antistoffe.  Friedberger  hat  jedoch  gegen  die  Ver- 
suchstechnik der  Autoren  Bedenken  erhoben. 

Bei  den  widerspruchsvollen  Resultaten  erscheint  die  Frage  des 
Auftretens  von  Schutzstoffen  im  postkri tischen  Serum  nicht  völlig 
spruchreif.  Freilich  können  wir  uns  kaum  eine  andere  befriedigende 
Vorstellung  über  die  plötzliche  Veränderung,  die  in  dem  Zustande 
des  Patienten  bei  der  kritischen  Heilung  eintritt,  machen,  als  daß 


Pneumokokken. 


567 


nr  wie  das  von  G.-&  F.  Klemperer,  Huber,  Neufeld  &  Händel 
Tk  worden  ist,  annehmen,  die  Krisis  trete  ein  sobald 

Konzentration  der  sich  im  Blut  anhäufenden  Antistoffe  einen 
'eiiü'enden  Grad,  einen  gewissen  „Schwellenwert '  erreicht  habe.  Ein 
fvil  der  oben  erwähnten  negativen  Ergebnisse  im  Tierversuch  laßt 
Jch  vielleicht  durch  Nachprüfung  mit  zu  großen  Dosen  (Böttcher) 
hlw  ohne  exakte  Dosierung  (Seligmann  &  Klopstock  injizierten 
Snutum  anstatt  Reinkultur),  sowie  durch  Verwendung  nicht  homologer 
sfäiime  erklären;  ferner  ist  aus  dem  Gesagten  ersichtlich,  daß  ge- 
rin "e  Menden  von  spezifischen  Schutzstoffen  sich  schwer  erkennen 
lassen,  und  laß  in  manchen  Fällen  der  Vergleich  des  Serums  vor  und 
nach  der  Krisis  Aufklärung  geben  kann. 

Keinesfalls  möchten  wir  aber  die  Heilung  der  Pneumonie  immer 
und  ausschließlich  auf  spezifische  Schutzstoffe  (Tropme)  zurück- 
führen sondern  wir  nehmen  als  sicher  an,  daß  daneben  die  nor- 
ualen  Schutzstoffe  eine  Rolle  spielen  und  daß  diese  i.ns- 
besondere  bei  der  ly tischen  Heilung  hauptsächlich  m  Be- 
tracht kommen.  (Die  oben  erwähnten  negativen  Befunde  von  Strouse 
bezüo-1  Antikörper  im  Rekonvaleszentenserum  sind  offenbar  zum  ieil 
an  fy tisch  Entfieberten  erhoben.)    Wie  oben  in  dem  Abschnitt 

Natürliche  Immunität"  besprochen  wurde,  haben  wir  diese  Normal- 
schutzstoffe vielleicht  hauptsächlich  in  den   „Plasmastoffen  oder 

Leukinen"  zu  suchen.  Diese  Schutzstoffe  sind  möglicherweise^  einer 
Steifferung  (wenn  auch  keiner  spezifischen,  immunisatorischen  Steige- 
rung wie  die  Immunstoffe)  fähig;  in  diesem  Sinne  können  wir  uns 
den  von  den  Klinikern  festgestellten  günstigen  Einfluß  der 
Hyperleukocytose  bei  der  Pneumonie  vielleicht  durch  vermehrte 
Abgabe  von  „Leukinen"  erklären.  Möglicherweise  wirkt  die  Hyper- 
leukocytose auch  im  Sinne  einer  vermehrten  Phagocytose  gunstig; 
Rosenow  fand  auch  die  Freßfähigkeit  der  Leukocyten  bei  Pneumo- 
nikern gesteigert. 

Wenn  wir  von  der  Heilung  einer  Pneumonie  sprechen,  sp  müssen 
wir  dabei  zwei  Prozesse  auseinander  halten,  die  anscheinend  in  hohem 
Maße  voneinander  unabhängig  verlaufen,  nämlich  die  lokale  Re- 
solution und  Restitution  in  den  hepatisierten  Lungenlappen  und  die 
plötzliche  Besserung  der  allgemeinen  Krankheitssymptome,  die  wir 
wohl  auf  die  Ueberwindung  der  bakteriellen  Infektion,  insbesondere 
der  Allgemeininfektion  während  der  Krisis  beziehen  dürfen;  nur 
die  letztgenannten  Vorgänge  möchten  wir  als  eine  Wirkung  der 
spezifischen  Immunstoffe  ansehen.  Rosenow  hat  bei  einer  Anzalil 
von  Pneumonien  die  Prozesse  in  den  Lungen  durch  wiederholte  Punk- 
tion des  Krankheitsherdes  (bei  den  ungünstig  verlaufenden  Fällen 
auch  durch  Leichenuntersuchung)  Verfolgt  und  zum  Teil  gleichzeitig 
durch  Blutuntersuchung  den  Verlauf  der  Allgemeinmfektion  unter- 
sucht. 

Im  Beginn  der  Erkrankung  fand  Rosenow  meist  reichlich  lebende  Pneumo- 
kokken im  Lungensaft;  bei  den  zur  Heilung  kommenden  Fällen  nahm  die  Zahl 
der  Kokken  dann  allmählich  immer  mehr  ab  und  von  20  während  und  nach  der 
Krisis  punktierten  Fällen  gingen  nur  bei  6  ganz  veremzelte  Kolonien  aut;  nn 
G^ensatz  dazu  nahm  die  Zahl  der  lebenden  Keime  in  den  letalen  Fallen  immer 
mehr  zu.  Dementsprechend  erhielt  Rosenow  auch  bei  Züchtung  aus  dem 
Blut  bei  günstig  ausgehenden  Fällen  um  so  weniger  positive  Befunde,  ]e  mehr 
die  Krisis  sich  näherte.  Der  Autor  fand  nun  weiter,  daß  ein  in  Resolution  be- 
griffener Lungenherd  bei  kritisierten  Patienten  kaum  noch  lebende  Kokken  ent- 
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viel  Pneumokokken.  Diese  letzteren  Befunde  stimmen  niclit  ganz  mit  den  von 
Koch,  Weichsklbaum,  u.a.  an  Schnitten  eriiobenen  überein,  wonacii diefrisph 
befallenen  Lungenteile,  besonders  die  Randpartien  der  Herde,  am  meisten  Pneumo 
kokkeu  enthalten.  Phagocytose  beobachtete  RüSENOW  nur  in  geringem  Maße" 
und  zwar  waren  die  gefressenen  Kokken  meist  schon  in  Degeneration  begriffen' 
Die  Krisis  führt  Rosenow  in  emer  weiteren  Arbeit  teils  auf  Bakterio- 
tropine,  teils  auf  beschleunigten  Abbau  der  Pneumokokkengiftstoffe  zurück. 

Bei  der  Resolution  des  Exsudates  tritt  bekanntlich  eine  Verflüssi- 
gung ein,  die  auf  autolytische  Prozesse  zurückgeführt  wird  (F.  Mül- 
ler). Es  ist  wahrscheinlich,  daß  hierbei  auch  bakterizid  wirkende 
Stoffe  entstehen,  und  zwar  nehmen  Flexner  &  Lamar  an,  daß  dabei 
Seifen  (die  ja  auch  sonst  als  Produkte  der  Autolyse  von  Zellen  nach- 
gewiesen sind)  eine  wichtige  Rolle  spielen.  Von  besonderem  Interesse 
ist  es  nun,  daß  nach  Lamar  die  abtötende  und  auflösende  Wirkung 
der  Seifen  auf  Pneumokokken  durch  Immunserum  verstärkt  wird, 
wie  Lamar  sowohl  in  vitro  wie  in  vivo  nachweisen  konnte. 

V.  Anderweitige  Pneumokokkenerkrankimgen. 

Außer  bei  Pneumonie  finden  wir  den  Pneumococcus  als  häufigen 
Erreger  von  Entzündungen  in  den  verschiedensten  Organen.  Eine 
detaillierte  Aufzählung  dieser  Affektionen,  die  größtenteils  vom  bak- 
teriologischen Standpunkte  aus  wenig  Besonderheiten  bieten,  gehört 
nicht  in  den  Rahmen  dieses  Kapitels.  Es  sind  zum  großen  Teil  die- 
selben Erkrankungen,  die  auch  als  sekundäre  Affektionen  im  Anschluß 
an  eine  Pneumonie  auftreten  können  (vgl.  den  Abschnitt  „Kompli- 
kationen der  Pneumonie"). 

Eine  nicht  ganz  seltene  schwere  Erkrankung  ist  die  primäre 
Pneumokokkenmeningitis,  die  von  PoÄ  &  Bordoni  -  Uffreduzzi, 
Weichselbaum,  Netter,  Jacob  u.  a.  studiert  wurde;  neuerdings  hat 
RoLLY  30  Fälle  (mit  4  Heilungen)  zusammengestellt.  Die  Affektion 
ist  für  uns  insofern  von  besonderem  Interesse,  da  sie  einer  spezifischen 
Behandlung  zugänglich  zu  sein  scheint  (s.  unten).  Relativ  häufig  sind 
ferner  Endocarditis  (Weichselbaum  u.  a.)  und  Otitis  media. 

Indem  wir  bezüglich  weiterer  Literatur  auf  die  Arbeiten  von 
Weichselbaum,  Netter,  Wandel,  Jochmann,  Jacob  verweisen,  seien 
von  sonstigen  Pneumokokkenerkrankungen  genannt:  Angina  gelegent- 
lich in  schwerer  Form  und  anscheinend  infektiös  auftretend  (Grif- 
FON,  Reiche  &  Schombrus),  Rhinitis  (Abel),  Laiyngitis,  Bronchitis 
(Ritchie),  sehr  häufig  auch  als  Mischinfektion  bei  Tuberkulose 
beobachtet,  primäre  seröse  und  eitrige  Pleuritis  (Serafini,  Weichsel- 
baum u.  a.),  Parotitis,  Peritonitis,  besonders  häufig  bei  Kindern 
(v.  Brunn,  Jensen  und  Rohr  haben  zahlreiche  Fälle  zusammengestellt), 
seröse  und  eitrige  Gelenkentzündungen  (Herzog),  Osteomyelitis,' 
Appeiidicitis  (Ungermann),  Epididymitis  und  Orchitis,  Cystitis,  fibri- 
nöse Enteritis  (Flexner,  Curlo),  Gallenblasenentzündung  (Lenhartz 
u.  a.),  Phlegmonen  (Robbers),  Conjunctivitiden,  nicht  selten  epide- 
misch auftretend  (Axenfeld  u.  a.),  Ulcus  serpens  corneae  (durch 
die  Heilversuche  Römers  von  besonderem  Interesse),  Erysipel  (von 
v.  Leube  und  Reiche  &  Schomerus  nachgewiesen),  Pyosalpinx,  puer- 
perale Sepsis  (Jacob). 
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Was  die  Entstehung  dieser  Erkrankungen  betrifft,  so  ist  bei 
An^^inen  und  Conjunctivitiden,  wie  erwälint,  bisweilen  ein  epidemisches 
Auftreten  beobachtet  worden ;  für  die  MehrzaJil  der  Affektionen  dürfte 
aber  wohl  ebenso  wie  bei  der  Pneumonie  eine  Autoinfektion  auf 
Grund  besonderer  Disposition  anzunelimen  sei.  Für  die  Meningitis 
wird  vielfach  eine  Verschleppung  der  Erreger  auf  dem 
Lyraphwege  von  den  Nebenhöhlen  der  Nase  oder  der  Paukenhöhle 
aus  angenommen;  die  Mehrzahl  der  Pneumokokkenerkrankungen  der 
inneren  Organe  entsteht  aber  wohl  durch  Transport  der  Keime 
auf  dem  Blutwege,  vielleicht  öfters  von  einer  primären  nicht 
weiter  beachteten  Tonsillitis  oder  Bronchitis  aus. 

Die  genannten  lokalen  Pneumokokkenerkrankungen  können  auch 
als  Teilerscheinungen  einer  allgemeinen  Pneumokokkensepsis 
auftreten  bzw.  den  Ausgangspunkt  einer  solchen  bilden  (vgl.  Joch- 
mann). Was  die  Häufigkeit  der  Pneumokokkensepsis  betrifft, 
so  sah  Lenhartz  22  Fälle  davon,  gegenüber  165  Fällen  von  Strepto- 
kokken- und  33  von  Staphylokokkensepsis.  Die  Mortalität  berechnet 
Jacob  auf  90  Proz.  gegen  83  bzw.  80  Proz.  der  genannten  beiden 
anderen  Formen. 


VI.  Bakteriologische  Diagnostik  der  Pneumokokken- 

krankheiten. 

Der  Nachweis  der  Erreger  der  Pneumonie  geschieht  in  der  Regel 
durcli  mikroskopische  Untersuchung  des  Auswurfs,  wo- 
bei man  gleichzeitig  vorhandenes  Rachensekret  möglichst  vermeidet; 
zur  Färbung  benutzt  man  verdünntes  Karbolfuchsin  oder  eine  der 
oben  zur  Kapselfärbung  angegebenen  Methoden.  Findet  man  dann 
ausschließlich  oder  beinahe  ausschließlich  Diplokokken  in  der  charakte- 
ristischen Form  und  Anordnung,  so  kann  man  daraus  die  Diagnose 
stellen;  die  Kapselfärbung  gelingt  im  Auswurf  nicht  immer.  Die 
Abb.  6  der  anliegenden  Tafel  gibt  ein  solches  Sputumpräparat  wieder. 
Zur  Züchtung  streicht  man  kleine  Auswurf  teil  chen,  die  von  an- 
haftendem Mund-  und  Rachensekret  möglichst  befreit,  eventuell  mehr- 
fach in  sterilem  Wasser  gewaschen  sind,  auf  gewöhnlichem  Agar 
(der  aber  vorher  geprüft  sein  muß,  ob  darauf  Pneumokokken  wachsen) 
oder  besser  auf  Serum-  oder  Ascitesagar  oder  auch  Löfflerserura 
aus;  gehen  nur  spärliche  Pneumokokkenkolonien  auf,  so  ist  bei  dem 
Vorkommen  von  Pneumokokken  im  normalen  Speichel  bei  Deutung 
des  Befundes  Vorsicht  geboten.  Will  man  die  Kulturen  zu  weiteren 
Versuchen  benutzen,  so  vermeidet  man,  wie  oben  angegeben,  wegen 
der  Gefahr  der  Virulenzabschwächung  am  besten  die  Züchtung  auf 
festen  Nährböden;  man  injiziert  dann  Mäuse  subkutan  oder  intra- 
peritoneal mit  ausgewählten  Sputumpartikeln  und  züchtet,  nachdem 
die  Tiere  an  Pneumokokkensepsis  eingegangen  sind,  aus  ihrem  Blut 
die  Erreger  direkt  in  Serumbouillon. 

Vielfach  hat  man  auch  zu  diagnostischen  Zwecken  mit 
der  Pravazspritze  die  erkrankte  Lunge  punktiert;  gelingt  es, 
etwas  Alveolarexsudat  zu  aspirieren,  so  findet  man,  wie  Monti  und 
viele  andere  feststellten,  darin  die  Erreger  mit  ziemlicher  Sicherheit. 
Ueber  die  Ergebnisse  Rosenows  bei  mehrfach  wiederholter  Punktion 
vgl.  oben  S.  567. 
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Der  Nacliweis  der  Erreger  in  dem  durch  Punktion  erhaltenen 
Blut  ist  bereits  oben  ausführlich  besprochen  worden  (s.  S.  559). 

In  der  Leiche  findet  man  die  Pneumokokken  am  reichlichsten 
in  den  frisch  erkrankten  Teilen  bzw.  in  den  llandpartien  der  Herde; 
durch  das  Kulturverfahren  kann  man  nach  Morgüneoth  (Berl.  klin! 
Wochenschr.,  1912,  S.  665)  immer,  nach  Simmonds  in  etwa  80  Proz. 
der  Fälle  die  Erreger  aucli  im  Blut  und  in  den  Organen  nach- 
weisen. 

Das  Vorkommen  von  Agglutininen  im  Blut  von  Pneumonie- 
kranken und  Rekonvaleszenten  ist  bereits  bei  Besprechung  der  Agglu- 
tination erwälmt  worden ;  da  diese  Antikörper  meist  nur  in  schwacher 
Konzentration  im  Serum  vorhanden  sind,  empfiehlt  es  sich,  die  Pneumo- 
kokken im  unverdünnten  Blut  wachsen  zu  lassen.  Nach  den  Unter- 
suchungen von  BEZANgoN  &  Griffon,  Huber,  Neufeld  u.  a.  treten 
die  Agglutinine  meist  erst  ziemlich  spät,  gegen  Ende  der  Krankheit 
auf;  nach  BEZANgoN  &  Griffon  sollen  sie  oft  nur  den  aus  dem 
Patienten  selbst  gezüchteten  Stamm  beeinflussen,  was  ihre  geringe 
diagnostische  Bedeutung  vollends  einschränken  würde.  In  ähnlichem 
Sinne  äußern  sich  neuerdings  Cotoni  &  Truche. 

Der  opsonische  Index  ist  nach  den  Untersuchungen  von 
Tunicliff,  Macdonald  u.  a.  im  Beginn  der  Krankheit  meist  er- 
niedrigt ,um  bei  günstigem  Verlauf  um  die  Zeit  der  Krisis  über  die 
Norm  zu  steigen;  zur  Diagnose  wird  die  Opsoninuntersuchung  wohl 
kaum  benutzt. 

Was  die  anderweitigen  Pneumokokken  erkrankungen 
betrifft,  so  geschieht  der  Nachweis  der  Erreger  bei  Vorhandensein 
von  Sekreten  und  Exsudaten  (Zentrifugieren !)  nach  denselben  Grund- 
sätzen wie  bei  der  Pneumonie;  bei  Sepsis,  Endbcarditis  (Weichsel- 
baum), schweren  Anginen  und  Laryngitiden  (Reiche  &  Schomerus) 
und  anderen  mit  schweren  Allgemeinerscheinungen  einhergehenden 
Affektionen  kann  die  Untersuchung  des  strömenden  Blutes  die  Dia- 
gnose klären  (vgl.  Canon,  Lenhartz,  Jacob,  Jochmann,  Reiche  & 
Schomerus).  Nach  BEZANgoN  &  Griffon  traten  bei  verschiedenen 
Pneumokokkenaffektionen  auch  Agglutinine  auf,  die  vielleicht  bis- 
weilen diagnostisch  verwertbar  sind. 


VII.   Therapeutische  Versuche  mit  aktiver  Immunisierung. 

Die  Aussicht,  eine  akut  verlaufende  Infektion  wie  die  Pneu- 
monie, bei  der  zweifellos  in  allen  schwereren  Fällen  ein  Uebergang 
der  Erreger  in  die  Blutbahn  stattfindet,  durch  subkuUne  Injektionen 
abgetöteter  Pneumokokken  immunisatorisch  zu  beeinflussen,  ist  wonl 
von  vornherein  recht  gering.  Dennoch  sind  eine  Anzahl  von  Ver- 
suchen in  dieser  Richtung  gemacht  worden,  von  denen  die  von  Räw, 
WiLLcox,  Craig  und  Rosenow  genannt  seien.  Craig  sah  bei  6  mit 
„autogener  Vaccine"  behandelten  Pneumonien  Heilung  eintreten.  Rose- 
now, dessen  Versuche  über  die  antigene  Wirkung  der  bei  der  Auto- 
lyse  von  Pneumokokken  entstehenden  Stoffe  bereits  früher  erwaJini; 
wurden,  hat  die  nach  der  Autolyse  zurückbleibenden  Pneumokokken^ 
leibessubstanzen  zur  Immunisierung  benutzt;  er  sah  bei  Behandlung 
von  25  Pneumoniefällen  mit  diesem  Impfstoff  neben  Indexsteigerung 
klinische  Besserung  eintreten. 


Pneumokokken, 


571 


VIII.  Serumtlierapie. 

Im  Anschluß  an  die  oben  besprochenen  Tierversuche,  die  die 
Möolichkeit  einer  passiven  Immunisierung  gegen  Pneumokokken 
zeigten,  sind  schon  frühzeitig  Heilversuche  am  Menschen  gemacht 

worden.  .         .  .  .  , 

Schon  G.  &  F.  Klemperer  haben  Serum  immunisierter  Kaninchen 
zur  Behandlung  der  menschlichen  Pneumonie  versucht;  sie  und 
G.  Klemperer  berichten  über  18  so  behandelte  Fälle,  in  denen  sie 
nach  der  Injektion  teils  vorübergehenden,  teils  auch  bleibenden 
Temperaturabfall  sahen.  Weitere  Fortsetzung  haben  diese  Versuche 
jedoch  nicht  erfaJiren,  ebensowenig  wie  die  von  Foa,  Fol  & 
ScABiA,  Jansson  mit  Kaninchenimmunserum  angestellten  Heil- 
versuche, die  zum  Teil  anscheinend  ebenfalls  eine  gewisse  Wirkung 
des  Serums  erkennen  ließen. 

Sehr  zahlreiche  Versuche  sind  mit  Pferde-(bz.  Esel-)seris  gemacht 
worden.  So  berichtet  Washboürn  über  6  mit  seinem  Pferdeserum 
behandelte  Fälle  von  Pneumonie,  die  sämtlich  zur  Heilung  kamen. 

Pane  hat  mit  seinem  Eselserum  32  Pneumoniefälle  behandelt,  die 
alle  bis  auf  3,  die  erst  in  vorgeschrittenem  Stadium  injiziert  wurden, 
zur  Genesung  kamen.  Das  Serum  kam  subkutan  zur  Anwendung, 
die  benutzte  Serummenge  schwankte  zwischen  10  und  III  ccm.  Nach 
Pane  bewirkt  das  Serum  namentlich  rasche  Besserung  der  Allgemein- 
syinptome  und  Fieberabfall.  Ebenfalls  mit  anscheinend  günstigem 
Erfolge  versuchten  das  PANESche  Serum  de  Renzi  in  16,  Fanoni 
in  6,  Dasara-Cao  in  9  Fällen. 

Bemerkenswert  erschienen  die  Versuche  Concettis,  der  bei  einer 
größeren  Zahl  von  Fällen  nichttuberkulöser  Meningitis  das  PANESche 
Serum  intralumbal  einspritzte;  er  erzielte  dabei  20  Proz.  Hei- 
lungen. 

Banti  &  PiERAcciNi  haben  dagegen  von  der  therapeutischen 
Anwendung  des  PANESchen  Serums  keinerlei  günstige  Wirkung  ge- 
sellen (21  Fälle).  Spolverini,  der  das  Serum  in  11  Fällen,  zum  Teil 
intravenös,  anwandte,  gibt  zwar  zu,  idaß  dasselbe  das  Fieber  er- 
niedrige, sowie  eine  beträchtliche  Erhöhung  der  Leukocytose  nnd 
vorübergehend  das  Gefühl  des  Wohlbefindens  bewirke,  behauptet 
aber,  daß  auch  durch  normales  Pferdeserum,  das  er  in  9  Fällen  ver- 
wandte, dieselbe  Wirkung  erzielt  werden  könne.  Etwas  bessere 
Resultate  wie  mit  dem  PANESchen  Serum  glaubte  Spolverini  in 
7  Fällen  bei  Verwendung  menschlicher  Sera  von  Pneumonierekon- 
valeszenten zu  sehen ;  es  traten  Pseudokrisen,  aber  keine  Abkürzung 
der  Krankheitsdauer  ein.  Auch  nach  Cantieri  wird  durch  das 
PANESche  Serum  nur  das  Fieber  und  die  Allgemeinerscheinungen 
günstig  beeinflußt,  während  es  keinerlei  Wirkung  auf  den  Krank- 
heitsprozeß selbst  ausübe. 

In  Amerika  und  England  sind  zahlreiche  serotherapeutische  Ver- 
suche bei  Pneumonie  gemacht  worden,  mit  Sera  von  Mulford,  Lam- 
bert u.  a.,  über  deren  Herstellung  und  Prüfung  meist  keine  voll- 
ständigen Angaben  vorliegen  (vgl,  Tyler,  Lambert,  Anders)  ;  von 
dem  LAMBERTSchen  Serum  wird  angegeben,  daß  es  bei  Kaninchen  in 
Dosen  von  1,0,  mit  0,001  Kultur  gemischt  und  subkutan  injiziert, 
Schutzwirkung  zeigte.  Die  Berichte  von  Cooke,  Park,  Wilson  & 
Iage,  Rosenthal,  Tyler,  Seabs,  Morse,  Anders  lauten  tiberwiegend 
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ungünstig,  etwas  günstiger  sprechen  sich  Mc  Fahland  sowie  Snively 
aus ;  letzterer  empfiehlt  große  Dosen  und  gab  selbst  in  einem  Fall  bis 
zu  360  ccm.  Neuerdings  hatte  Sill  bei  Kindcrpneumonie  ziemlich 
gute  Resultate.  Goldsborough,  der  MuLFORDSches  Serum  in  Dosen 
von  20  ccm  mehrfach  injizierte,  ist  von  der  Heilwirkung  des  früh- 
zeitig und  in  großen  Dosen  gegebenen  Serums  so  fest  überzeugt,  daß 
er  empfiehlt,  dasselbe  in  jedem  Falle  anzuwenden.  Größere  Zu- 
sammenstellungen über  serotherapeutische  Versuche  geben  Snively 
mit  106,  Goldsborough  mit  395  und  Anders  mit  535  Fällen  (darunter 
allerdings  auch  Fälle  mit  Normalserum),  von  denen  85  =  18^3  Proz. 
starben.  Anders  hält  die  Erfolge  der  Serumbehandlung  nicht  für 
so  günstig,  daß  ihre  allgemeine  Einführung  empfohlen  werden  könne. 
Ein  klares  Urteil  kann  man  aus  diesen  älteren  Zusammenstellungen 
ebenso  wie  aus  der  von  Sauer  wohl  schon  deswegen  nicht  gewinnen, 
weil  sowohl  die  benutzten  Sera  wie  die  Art  der  Anwendung  sehr  ver- 
schieden gewesen  sind. 

Mehrfach  ist  nun  versucht  worden,  die  Ursachen  der  früheren 
mangelhaften  Erfolge  zu  erkennen  und  die  Herstellungs-  und  An- 
wendungsweise des  Serums  zu  verbessern.  Dabei  stehen  im.  Vorder- 
grund die  Fragen  nach  der  Wirkungsweise  der  Sera,  insbesondere 
die  Frage,  ob  die  Gewinnung  antitoxischen  Serums  möglich  und 
erwünscht  ist,  oder,  falls  man  eine  antiinfektiöse  Wirkung  an- 
nimmt, ob  dazu  Komplement  notwendig  und  ob  es  in  passender 
Weise  im  menschlichen  Körper  vorhanden  ist.  Dann  erhebt  sich 
die  Schwierigkeit,  ob  ein  mit  einem  Stamm  gewonnenes  Serum  auch 
gegen  alle  anderen  Stämme  schützt,  oder  ob,  und  wie  man  ein 
polyvalentes  Serum  herstellen  muß,  ob  ferner  nicht  etwa  die  Kul- 
turen bei  Passagen  durch  Versuchstiere  ihre  „Rezeptoren"  derart 
ändern,  daß  ein  mit  solchen  Passagekulturen  gewonnenes  Serum 
vielleicht  die  Pneumokokken  der  menschlichen  Krankheitsherde  gar 
nicht  beeinflußt.  Schließlich  ist  die  Möglichkeit  zu  erwägen,  ob 
nicht  die  bisherigen  unbefriedigenden  Ergebnisse  zum  großen  Teile 
weniger  auf  die  Qualität  als  auf  die  Quantität  der  zugeführten 
Antikörper  zurückzuführen  sind. 

TizzoNi  &  Panichi  führen  die  bei  der  Serumbehandlang  der 
Pneumokokkeninfektionen  erzielten,  unbefriedigenden  und  sich  wider- 
sprechenden Ergebnisse  darauf  zurück,  daß  für  die  Züchtung  der 
zur  Immunisierung  verwendeten  Kulturen  ungeeignete  Nährmedien 
benutzt  wurden.  Sie  haben  daher  ihre  Kulturen  in  einer  besonders 
zubereiteten  Nährbouillon  gezüchtet,  auf  welcher  nach  ihrer  Annahme 
die  Pneumokokken  imstande  waren,  in  gleicher  Weise  wie  im  in- 
fizierten Organismus  Toxine  zu  bilden.  Die  Autoren  geben  an,  mit 
solchen  toxischen  Kulturen,  welche  infizierte  Tiere  akut  töteten, 
zunächst  von  Kaninchen  sowie  später  vom  Esel  und  besonders  vom 
Schaf  hochwirksame  Sera  erhalten  zu  haben.  Bei  der  Immunisierung 
gingen  sie  in  der  Weise  vor,  daß  sie,  nach  Erzeugung  einer  Grund- 
immunität durch  Injektion  von  Kulturfiltraten,  den  Tieren  jeweüs 
gleichzeitig  Serum  und  Kultur  in  zwei  verschiedene  Venen  injizierten 
und  die  Injektion  in  Zwischenräumen  von  10—12  Tagen  wiederholt«ii. 
Die  Behandlung  mit  unveränderter  Kultur  fanden  sie  wirkungs- 
voller wie  die  mit  Filtraten,  mit  den  gewaschenen  Bakterienleibern, 
oder  mit  besonders  hergestellten  Extrakten.  Die  beste  Zeit  für  üie 
Serumentnahme  ist  beim  Kaninchen  der  12.— 15.  Tag  nach  der  letzten 
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Injektion,  beim  Schaf  und  Esel  der  20.  Tag;  d^An  istoffe  sollen 
nur  wäiirend  einer  kurzen  Zeit  in  maximaler  Anhäufung  im  Blut 
vorhanden  sein.  Die  Autoren  erhielten  auf  diese  Weise  feera,  welche 
Kaninchen  in  der  Dosis  von  0,25  Voo  des  Körpergewichts  gegen  eine 
Gleichzeitige  intravenöse  Infektion  mit  0,2  ccm  Pneumokokkenkultur 
schützten  wäJirend  die  Kontrolltiere  in  24  Stunden  starben.  (Ueber 
die  Virulenz  der  benutzten  Kultur  findet  sich,  wenigstens  m  einer  aus- 
führlichen in  deutscher  Sprache  erschienenen  Arbeit  keine  weitere 
Angabe.)    Ebenso  vermochten  die  Autoren  Kaninchen,  welche  mit 

0  2  ccm  Kultur  subkutan  infiziert  waren,  durch  intravenöse  In- 
iektion  der  Sera  in  der  Dosis  von  0,25  Prora,  des  Körpergewichts 
noch  zu  heilen,  wenn  im  Blut  der  Tiere  bereits  Pneumokokken 
nachzuweisen  waren.  Mit  einer  Serumdosis  von  2  Prora,  des  Körper- 
gewichts gelang  es  Tiere  noch  zu  retten,  wenn  gleichzeitig  infizierte 
Kontrolltiere  bereits  verendet  waren.  Nach  der  von  ihnen  geübten 
Wertbemessung  bezeichnen  die  Autoren  ein  Serum  als  1-,  ^/g-,  V4- 
wertig,  wenn  dasselbe  in  einer  Dosis  von  1,  1/2  oder  1/4  ccm  pro 

1  kg  Tier  gegen  die  Infektion  von  0,2  ccm  Kultur  Schutz  gewährte. 
Diese  Sera  sollen  stark  antitoxisch,  aber  nur  wenig  antibakteriell 
wirken.  Von  Panichi  sind  7  pneuraoniekranke  Menschen  behandelt 
worden.  Die  intravenöse  Injektion  des  Serums  in  Dosen  von  15 
bis  30  ccm  hatte  fast  immer  eine  wohltuende  Wirkung  und  einen 
lytischen  Abfall  der  Temperatur  zur  Folge.  Ausgedehntere  Versuche 
mit  dem  Serum  scheinen  leider  nicht  gemacht  worden  zu  sein. 

Auf  einem  anderen  Wege  hat  Römer  vorzugehen  versucht.  Er 
benutzte  ein  in  doppelter  Hinsicht  polyvalentes  Serum,  welches  nicht 
nur  von  einer  Tierart,  sondern  von  mehreren,  und  zwar  Pferden, 
Rindern  und  Schafen  gewonnen  wurde,  die  mit  zahlreichen  verschie- 
denen Stämraen  direkt  vom  Menschen  gezüchteter  Pneumokokken 
behandelt  waren.  Römer  empfahl  das  Serum  zunächst  hauptsächlich 
für  die  Behandlung  bzw.  Prophylaxe  des  Ulcus  serpens  corneae; 
später  auch  zur  Behandlung  der  Pneumonie. 

In  der  Folge  hat  allerdings  Römer  die  Benutzung  verschiedener 
Tierarten  zur  Herstellung  seines  Serums  anscheinend  wieder  aufge- 
geben. Aber  noch  in  einer  anderen  sehr  wesentlichen  Hinsicht  hat 
er  die  Immunisierungsinethode  geändert;  während  er  näralich  eine 
Zeitlang  in  der  Meinung,  daß  tiervirulente  Pneuraokokken  ganz 
andere  Antikörper  hervorriefen,  als  originale  menschliche  Stämme, 
zur  Serumgewinnung  nur  Stämme  benutzte,  die  ohne  Tierpassage 
fortgezüchtet  und  daher  aviruient  geworden  waren,  ist  er  später 
zu  der  schon  von  Emmerich,  Mennes  und  vielen  anderen  empfohlenen 
Immunisierung  mit  hochvirulenten  Kulturen  zurückgekehrt  (vgl. 
Ophthalmologen-Versamralung  1907) ;  dabei  wird,  ura  ein  polyvalentes 
Serum  zu  erzielen,  die  Iraraünisierung  mit  verschiedenen  Stämmen 
virulenter  Pneumokokken  durchgeführt.  Das  RöMERSche  Serum  ist 
in  der  früheren  und  späteren  Herstellungsfom  von  vielen  Autoren 
sowohl  bei  Ulcus  serpens  wie  bei  menschlichen  Pneumonien  an- 
gewandt worden.  Pässler  hat  mit  demselben  24  Pneuraoniekranke 
behandelt,  von  denen  4  starben;  das  Serum  wurde  in  wiederholten 
Dosen  von  10—30  ccm  gegeben.  In  der  Regel  trat  6—12  Stunden 
nach  der  Injektion  ein  erhebliches  Sinken  der  Temperatur  ein.  Auch 
auf  das  Allgemeinbefinden  und  den  Kreislauf  hatte  die  Einspritzung 
einen  günstigen  Einfluß.   In  6  Fällen  kam  es  nach  der  ersten,  in 
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4  Fällen  nach  der  zweiten  Injektion  zur  Krisis.   Die  Wirkung  de 
Serums  ist  nach  Ansicht  des  Autors  zwar  noch  unvollkommen  und 
unsicher,  aber  doch  allen  bisher  tiblichen  Maßnahmen  überlegen  und 
seine  Anwendung  in  schweren  Fällen  jedenfalls  angezeigt^  Auch 
in  7  von  Knauth  behandelten  Fällen  wurde  der  Krankheitsverlauf 
durch  wiederholte  Gaben  von,  20  ccm  Serum  günstig  beeinflußt 
namentlich  in  bezug  auf  das  Allgemeinbefinden,    In  einigen  von 
Lindenstein  beobachteten  Fällen  beeinflußte  die  Serujnbehandlung 
das   subjektive  Befinden  stets  außerordentlich  günstig.  Aehnlich 
lauten   großenteils   auch    die  weiteren   über  die  Anwendung  des 
RöMERSchen  Serums  noch  vorliegenden  Urteile  von  Winkelmank 
Tauber,  Krische,  Beyer,  May,  Crux,  Monti,  Mann,  Gross,  Grobee'  i 
Jürgens,  Rodenwaldt,  Brüning,  Steyrer,  doch  äußern  sich  ein^e  t 
dieser  Autoren  auch  im  ungünstigen  Sinne,    Winkelmann  hatte  ' 
unter  16  ausgesucht  schweren  Pneumonien,  welche  mit  10 — 40  com 
RöMERSchen  Serums  behandelt  waren,  5  Todesfälle.    In  einzelnen 
Fällen  glaubt  er  aber  doch  eine  Heilwirkung  des  Serums  annehmen 
zu  können.    Tauber  saJi  bei  9  Fällen  von  Diplokokkenpneumonien 
einen  günstigen  Einfluß  der  Serumbehandlung,  während  in  einigen 
Fällen  mit  Mischinfektion  kein  Erfolg  eintrat.    Das  Serum  wurde 
in  Dosen  von  10 — 30ccm  intramuskulär  angewandt.  Bei  7  Fällen 
trat  im  Anschluß  an  die  Serumbehandlung,  und  zwar  in  je  2  Fällen 
nach  der  ersten  bzw.  nach  der  zweiten,  und  in  3  Fällen  nach  der 
dritten  Injektion,  Entfieberung  nach  10 — 15  Stunden  ein.  Subjek- 
tive Erleichterung  und  Besserung  des  Allgemeinbefindens  hatte  die 
Serumeinspritzung  fast  regelmäßig  zur  Folge. 

May,  welcher  28  Fälle  mit  Pneumokokkenserum  behandelte, 
konnte  einen  objektiven  Einfluß  der  Serumauwendung  auf  den  Allge- 
meinzustand und  auf  den  Verlauf  der  Erkrankung  nicht  beobachten. 

Nach  Beyer,  welcher  über  21  mit  dem  RöMERSchen  Serum  be- 
handelte Fälle  berichtet,  hat  dasselbe  einen  günstigen  Einfluß  auf 
das  Sinken  der  Temperatur  und  bewirkt  anscheinend  bei  frühzeitiger 
Injektion  auch  eine  Herabsetzung  der  Mortalität.  Steyrer  sah  auch 
nach  Einspritzung  größerer  Dosen  des  RöMERSchen  Serums  keine 
kritische  Entfieberung.  Krische  sah  bei  intramuskulärer  Einspritzung 
in  10  Fällen  (darunter  6  Kinder)  einen  auffallend  günstigen  Verlauf. 
Jürgens  sah  keinen  deutlichen  Erfolg  des  Serums. 

Bei  Kindern,  deren  Pneumonien  allerdings  wegen  ihres  un- 
regelmäßigen Verlaufs  wenig  geeignet  zur  Entscheidung  unserer  Frage 
sein  dürften,  sahen  Crux  und  Monti  überwiegend  guten,  Brüning 
dagegen  keinen  Erfolg. 

Rodenv^aldt  berichtet  über  anscheinend  erfolgreiche  Behandlung  i 
in  einem  Fall  von  Pneumokokkensepsis. 

Grober  verwendete  bei  2  Fällen  von  Pneumokokkenmenin- 
gitis  das  RöMERSche  Serum  ohne  Erfolg,  dagegen  erhielt  er  bei  i 
einem  dritten  Fall,  bei  welchem  10,  20  und  30  ccm  Serum  intralum-  t 
b  a  1  gegeben  wurde,  völlige  Genesung  und  ist  geneigt,  die  Heilung 
dieses  Kranken  der  günstigen  Wirkung  des  Serums  zuzuschreiben. 
Auch  Schlesinger  und  Kleinsciimidt  sahen  nach  intralumbaler  In- 
jektion Heilung  eintreten. 

Bei  der  Behandlung  des  Ulcus  serpens  haben  Paul,  zub 
Nedden  sowie  Zeller,  Marx  und  Cantonnet  nur  in  einzelnen  Fällen  f 
von  der  Anwendung  des  Serums  eine  günstige  Wirkung  gesehen,  ' 


4k 


Pneumokokken. 


575 


das  Serum  wurde  in  Dosen  von  3—30  ccm  subkutan  gegeben,  daneben 
wurden  bisweilen  gleichzeitig  subconjunctivale  Injektionen  und  Ein- 
träufelungen von  Serum  angewandt.  Römer  selbst  hat  über  68  Fälle 
berichtet,  von  denen  20,  welche  sich  im  ersten  Iiifiltrationsstadium 
befanden,  rasch  geheilt  werden  konnten,  wälirend  von  den  48  fort- 
geschrittenen Fcällen  38  =  80  Proz.  zur  Ausheilung  gebracht  wurden. 
AxENFELD  sowie  v.  Hippel  stehen  den  Berichten  über  die  Erfolge 
des  Serums  skeptisch  gegenüber. 

Um  die  Ergebnisse  der  spezifischen  Behandlung  des  Ulcus  serpens 
zu  verbessern,  ist  Römer  später  dazu  übergegangen,  neben  der  Serum- 
darreichung auch  noch  die  aktive  Immunisierung  mit  abgetöteten 
Pneumokokken  anzuwenden  und  hat  mit  diesem  kombinierten  Im- 
munisierungsverfahren günstige  Ergebnisse  erzielt.  Eeiss  hat  von 
26  Fällen  von  Ulcus  serpens  17  mit  kombinierter  Immunisierung  und 
9  nur  mit  aktiver  Immunisierung  behandelt;  die  Erfolge  waren  gut. 

Kürzlich  hat  Schick  eine  Uebersicht  über  die  bisherigen  Erfolge 
der  spezifischen  Behandlung  des  Ulcus  serpens  gegeben ;  nach  seiner 
Ansicht  ist  das  Gesamtergebnis  wenigstens  bei  schwereren  Fällen 
nicht  günstig.  Neuerdings  vertritt  auch  Römers  Schüler  Gebe  (1911) 
den  Standpunkt,  daß  die  bisher  langewandten  Serumdosen  viel  zu 
klein  gewesen  seien,  als  daß  eine  nennenswerte  Menge  von  Anti- 
stoffen  in  die  Cornea  hineingelangen  könne;  er  berichtet  dagegen 
über  gute  Erfolge  bei  subkutaner  .Einspritzung  von  100 — 300  ccm 
Serum.  Bei  Kaninchen  sah  Miyashita  eine  Beeinflussung  der  Horn- 
hautinfektion erst  durch  große  intravenöse  Serumdosen  von  5,0  pro 
Kilo  Körpergewicht. 

Neufeld  &  Händel  (1909)  haben  einmal  auf  die  Wichtigkeit 
des  Vorkommens  atypischer  Pneumokokkenstämme  hinge- 
wiesen, daneben  aber  vor  allem  die  quantitativen  Verhältnisse 
bei  der  Serumtherapie  der  Pneumonie  in  den  Vorder- 
grund gestellt.  Sie  halten  es  für  notwendig,  die  Frage  der  Wirk- 
samkeit des  Serums  durch  intravenöse  Injektion  größerer  Dosen  eines 
exakt  ausgewerteten  Serums  und  gleichzeitige  Züchtung  und  Prüfung 
der  betreffenden  Erreger  bezüglich  ihres  serologischen ,, Typus"  zu  ent- 
scheiden. Die  Begründung  für  diese  Anschauung  geben  die  oben 
näher  besprochenen  Untersuchungen  über  die  atypischen  Stämme  und 
über  die  quantitativen  Verhältnisse  bei  der  Wirkung  des  Pneumo- 
kokkenserums.  Die  Tierversuche  von  Neufeld  &  Händel,  Unger- 
MANN  &  Kandiba,  Neufeld  &  Ungermann  habcu  gezeigt,  daß  das 
Pneumokokkenserum  nicht  nur  bei  der  Pneumokokkensepsis  der 
Maus  und  des  Kaninchens,  sondern  auch  bei  der  Pneumonie  des  Meer- 
schweinchens schützend  und  heilend  wirkt,  aber  nur  dann,  wenn  eine 
gewisse  Konzentration  der  Antistoffe  im  Organismus  erreicht  wird; 
die  Aussicht,  beim  Menschen  die  nötige  Konzentration  der  Antikörper 
durch  subkutane  Einspritzung  von  Serum  zu  erreichen,  dürfte 
ziemlich  gering  sein.  Die  früheren  serotherapeutischen  Versuche 
waren  meist  mit  kleinen  Dosen  und  subkutaner  Injektion  gemacht 
worden,  aus  den  Berichten  ist  außerdem  fast  niemals  ersichtlich,  in 
welcher  Konzentration  die  benutzten  Sera  im  Tierversuch  wirksam 
waren.  Auf  der  anderen  Seite  liegt  ein  bestimmter  Anhaltspunkt 
Jaiür,  daß  die  Qualität  der  Antistoffe  an  den  mangelhaften  Er- 
tolgen  schuld  war,  nicht  vor;  wie  in  dem  Abschnitt  „Die  Antikörper 
^es  Pncumokokkenimmunserums"  bereits  dargelegt  wurde,   ist  die 
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Vermutung,  daß  das  Serum  eine  bakteriolytische  Wirkung  be- 
sitzt, die  aber  aus  Mangel  an  einem  passenden  Komplement  iru 
menschlichen  Organismus  nicht  zur  Geltung  kommen  könne,  ebenso- 
wenig begründet  wie  die  Vorstellung,  daß  nur  von  einem  anti- 
toxischen  Serum  ein  Erfolg  zu  erwarten  sei.  Allerdings  bietet 
die  natürliche  Krisis  durchaus  das  Bild  einer  Entgiftung,  aber  der  von 
Klemperer  u.  a.  daraus  gezogene  Schluß,  daß  dabei  Antitoxine  im 
Spiele  sein  müssen,  ist  nicht  zwingend.  Vielmehr  spricht  die  Wahr- 
scheinlichkeit durchaus  dafür,  daß  die  Giftwirkung  an  das  Vorhanden- 
sein größerer  Mengen  von  lebenden  Pneumokokken  im  Blut  und  in 
den  Organen  gebunden  ist  und  daß  eine  Entgiftung  eintritt,  sobald 
die  Mikroorganismen  vernichtet,  speziell  in  Zellen  eingeschlossen 
werden.  Wie  schon  früher  ausgeführt  wurde,  halten  wir  es  durchaus 
für  möglich,  daß  im  Pneumokokkenimmunserum  auch  gewisse  Mengen 
von  Antitoxinen  oder  Antiendotoxinen  auftreten,  in  keinem  Fall' 
dürften  dieselben  aber  eine  ausschlaggebende  Rolle  bei  der  Pneumo 
kokkenimmunität  spielen. 

In  einer  Hinsicht  allerdings  kommt  auch  die  Qualität  der 
Pneumokokkenantikörper  in  Betracht,  insofern  nämlich,  als  nicht 
selten  atypische  Pneumonieerreger  vorkommen,  die  auf  die  zurzeit 
erhältlichen  Sera  überhaupt  nicht  reagieren ;  diese  Verhältnisse  sind 
oben  ausführlich  besprochen  worden  (vgl.  S.  543).  Neufeld  &  Händel 
schlugen  vor.  an  die  schwierige  Frage,  in  welcher  Weise  sich  eine 
spezifische  Behandlung  der  durch  atypische  Stämme  hervorgerufenen 
Pneumonien  ermöglichen  läßt,  erst  dann  heranzutreten,  wenn  es  ent-( 
schieden  sei,  daß  das  Pneumokokkenserum  in  der  Stärke,  wie  wiri 
es  jetzt  herzustellen  vermögen,  bei  den  durch  typische  Stämme  ver-t 
ursachten  Erkrankungen  eine  Heilwirkung  zeigt.    Um  diese  Ent- 
scheidung zu  ermöglichen,  seien  bei  serotherapeutischen  Versuchen' 
entweder  in  allen  Fällen  oder  zum  mindesten  da,  wo  eine  Pneumonie, 
trotz  großer  Serumgaben  weiter  fortschreitet  oder  gar  zum  Tode  führt,- 
die  Erreger  zu  züchten  und  daraufhin  zu  prüfen,  ob  sie  durch  das» 
angewandte  Serum  überhaupt  beeinflußt  werden*). 

Die  letztere  wesentliche  Forderung  ist  leider  bei  den  neueren; 
Berichten   über  serotherapeutische  Versuche  bisher  nicht  beachtet, 
worden  und  auch  über  die  Häufigkeit  des  Vorkommens  serologisch, 
atypischer  Pneumokokkenstämme  liegen  größere  Untersuchungsreihen,.: 
wie  sie  nur  auf  Grund  eines  reichen  klinischen  Materials  möglicni 
sind,  noch  nicht  vor.    Wenn  Neufeld  &  Händel  eine  bestimmter 
Gruppe  von  Pneumokokken  als  typische,  alle  anderen  als  atypische,!' 
relativ  seltene  ansehen,  so  ist  das  geschehen  1)  auf  Grund  eine 
Anzahl  eigener  Untersuchungen,  2)  auf  Grund  der  Tatsache,  daß  di. 
von  verschiedenen  Stellen  (aus  Höchst,  Darmstadt,  Bern)  bezogenen 
Proben  von  Pneumokokkenheilserum  mit  einer  vorher  erwähnten  Aus-, 
nähme  stets  nur  auf  typische  Stämme  wirkten,  3)  auf  Grund  der  An- 
gaben anderer  erfahrener  Autoren,  wonach  sie  Pneumokokkenstämme,. 
die  auf  ihre  (nach  unseren  Prüfungen  monovalenten,  nur  gegen  t.ypiscae. 
Stämme  wirksamen)  Sera  nicht  reagierten,  niemals  (Landmann)  oaen 
doch  nur  selten  (Römer)  angetroffen  hätten.    Neufeld  &  Handel 

*)  Einen  sicheren  Anlialtspunkt  hierfür  erhält  man  wohl  ^°'l"';JJS^^^ 
durch   die  Agglutinationsprüfung,   die   sich   nach  unseren  neueren  ''•-rt.wuiB  • 
auch  mit  dem  Peritoncalexsudat  von  Mäusen,  also  vor  Anlegen  emer  iteiuKu 
anstellen  läßt,  sobald  das  Exsudat  nur  reichlich  Pneumokokken  enthalt. 
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betonen  jedoch  mehrfach  die  Notwendigkeit  ausgedehnterer  Unter- 
suchungen in  dieser  Hinsicht,  zumal  mit  der  Möglichkeit  ört- 
licher und  zeitlicher  Verschiedenheiten  zu  rechnen  ist. 

Ueber  Versuche  mit  intravenöser  Injektion  von  Pneumokokken- 
serum  liegen  einige  neuere  Mitteilungen  vor.  Beltz  behandelte  25 
Pneumoniefälle  mit  intravenösen  Injektionen  des  MERCKSchen  Serums. 
Gewöhnlich  wurden  10  ccm  injiziert  und  wenn  kein  Effekt  einge- 
o-etreten  war,  die  Dosis  am  2.  oder  3.  Tage  wiederholt.  Von  den  25 
kranken  kamen  21  zur  Genesung,  wovon  sieben  bis  zum  3.  Tage 
und  weitere  sieben  vom  4. — 6.  Tage  kritisierten.  Aus  einem  von 
Beltz  angestellten  Vergleich  dieser  25  Fälle  mit  25  nicht  spezifisch 
behandelten  Kranken  scheint  hervorzugehen,  daß  unter  der  spezi- 
fischen Behandlung  die  Krisis  früher  eintritt  als  bei  nicht  mit  Serum 
behandelten  Pneumonien.  Beltz  empfiehlt  auf  Grund  seiner  Erfah- 
rungen bei  allen  frühzeitig  zur  Behandlung  kommenden  Fällen  die 
sofortige  intravenöse  Injektion  hoher  Serumdosen. 

Zu  einem  günstigen  Urteil  kommt  "Weitz,  welcher  38  Pneumo- 
nien intravenös  mit  dem  Serum  des  Sächsischen  Serumwerkes  (nach 
Neufeld  &  Händel),  und  zwar  meist  mit  großen  Dosen  behandelt  hat. 
Als  Anfangsdosis  wurden  10—40  ccm  gegeben  und  die  Injektion  in 
Abständen  von  1/3  Tag  1-  oder  2mal,  in  einigen  Fällen  auch  öfter 
wiederholt.  Von  16  am  2.  Tag  gespritzten  Pneumonien  nahmen 
12  einen  abortiven  Verlauf,  darunter  ein  Fall,  bei  dem  vor  der  Ein- 
spritzung etwa  900  Pneumokokkenkolonien  aus  10  ccm  Blut  ge- 
züchtet worden  waren.  Zwei  Fälle  waren  bereits  am  3.,  zehn  am 
4.  und  einer  am  5.  Tage  entfiebert.  Bei  3  Kranken  trat  eine  Ab- 
kürzung des  Fieberverlaufs  nicht  ein.  Ein  Fall  (Potator)  kam  zum 
Exitus,  aus  dem  Blute  und  den  Organen  konnten  aber  keine  Pneumo- 
kokken mehr  gezüchtet  werden;  vor  der  Serumanwendung  waren 
dagegen  aus  10  ccm  Blut  2000—3000  Pneumokokkenkolonien  ge- 
wachsen, am  Tage  nach  der  Injektion  nur  noch  21  Kolonien,  spätere 
Blutuntersuchungen  blieben  steril.  Auch  bei  9  von  14  am  3.  und 
4.  Tag  behandelten  Fäilen  war  die  Temperatur  nach  2  Tagen  normal, 
2mal  machte  sich  kein  deutlicher  Einfluß  auf  die  Temperatur  be- 
merkbar. Drei  Kranke,  bei  welchen  Mischinfektionen  vorlagen, 
starben.  Von  7  erst  am  5.  und  6.  Tage  zur  Behandlung  gekommenen 
Fällen  starben  4.  Weitz  kommt  zu  dem  Schluß,  daß  das  Serum 
nach  Neufeld-Händel  bei  der  Mehrzahl  der  Pneumonien  ein  spezi- 
fisch wirksames  Mittel  darstelle  und  daß  seine  ausgedehntere  An- 
wendung vor  allem  zu  Beginn  der  Erkrankung  angezeigt  sei. 

Die  Mitteilung  von  Weitz  ist  auch  insofern  von  Interesse,  als 
m  einigen   Fällen    durch  wiederholte  quantitative  Blut- 
untersuchungen der  Einfluß  des  Serums  auf  die  Allge- 
meininf ektion  festgestellt  w,urde;  da  bei  zahlreichen  in  dem- 
selben Krankenhause  beobachteten  Fällen  so  große  Pneumokokken- 
mengen  niemals  in  dieser  Weise  spontan  aus  dem  Blut  verschwanden, 
so  darf  man  hierin  wohl  auch  bei  vorsichtiger  Beurteilung  einen 
vp  f  f       Serums  sehen.  Die  Anwendung  desselben  Untersuchungs- 
ertahrcns   bei    weiteren    serotherapeutischen  Versuchen  erscheint 
weckmäßig,  zumal  solche  quantitativen  Aussaaten  prognostisch 
oeaeutsani  sind;  daran  kann  dann  auch  sogleich  die  Prüfung  der  er- 
aiienen  Kultur  gegenüber  dem  benützten  Serum  angeschlossen  werden 
».Agglutination  bzw.  Tierversuch). 

Handbuch  der  pathogcnen  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  IV.  37 
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Ermutigende  Ergebnisse  hat  auf  Grund  einer  allerdings  kleineren 
Versuchsreihe  von  12  Fällen  (darunter  3  Kinder)  mit  dem  Neufeld- 
HÄNDELSchen  Serum  auch  G^!RONNE  mitgeteilt.  Nachdem  er  sich 
überzeugt  hatte,  daß  Dosen  von  20  ccm  (bzw.  bei  Kindern  10  ccm) 
ungenügend  waren,  hat  der  Autor  von  größeren  intravenös  injizierten 
Mengen  (40 — 80  ccm)  einen  deutlichen  Einfluß  auf  das  Allgemein- 
befinden und  auf  das  Fieber,  zum  Teil  auch  eine  Abkürzung  der 
Krankheit  gesehen;  normales  (Hammel-)  Serum,  das  bei  einer  Reihe 
von  Patienten  zur  Kontrolle  gegeben  wurde,  hatte  dagegen  gar  keinen 
Einfluß. 

■  Nach  G^iRONNE  wird  aber  der  Ablauf  der  lokalen  Erkrankung 
der  Lunge  durch  das  Serum  nicht  wesentlich  beeinflußt.  Dies  würde 
mit  dem  soeben  erwähnten  Fall  von  Weitz,  in  welchem  sich  bei  der 
Sektion  Lunge  und  Organe  steril  fanden  (vgl.  dazu  Jacobsthal,  Be- 
richt über  die  Mikrobiologenversammlung  1912,  S.  228)  überein- 
stimmen ;  in  demselben  Sinne  sprechen  wohl  auch  die  oben  mitgeteilten 
Untersuchungen  Rosenows,  wonach  die  Aenderungen  in  dem  Cha- 
rakter des  pneumonischen  Exsudates  bis  zu  einem  gewissen  Grade 
unabhängig  davon  ablaufen,  ob  lebende  Pneumokokken  darin  vor- 
handen sind  oder  nicht.  Im  allgemeinen  wird  man  wohl  auch 
auf  Grund  der  Tierversuche  erwarten  müssen,  daß  das  Serum  haupt- 
sächlich auf  die  Allgemeininfektion  wirkt  und  etwa  die  Entstehung 
neuer  Herde  in  den  Lungen  verhindert;  eine  Wirkung  der  zuge- 
führten AntiStoffe  auf  den  lokalen  Ablauf  der  Erkrankung  in 
den  bereits  ergriffenen  Lungenteilen  ist  von  vornherein  wohl 
nicht  wahrscheinlich.  Wie  schon  ausgeführt  wurde,  spricht  aber 
vieles  dafür,  daß  die  Gefahr  der  Pneumonie  zum  großen 
Teil  eben  in  der  Generalisierung  liegt;  ein  sicheres  Urteil 
darüber,  wie  groß  der  Anteil  der  Allgemeininfektion  und  wie  groß 
der  der  lokalen  Prozesse  in  den  Lungen  bei  einem  ungünstigen  Aus- 
gang der  Pneumonie  ist,  können  aber  wohl  nur  weitere  Untersuchungen 
ermöglichen,  insbesondere  auch  weitere  serotherapeutische  Versuche 
mit  gleichzeitig  fortlaufender  Kontrolle  des  Keimgehaltes  des  Blutes 
in  der  von  Weitz  angegebenen  Weise. 

Zusammenfassend  darf  man  über  die  Frage  der  Serum- 
therapie der  Pneumonie  wohl  sagen,  daß  ein  Urteil  über 
die  Aussichten  derselben  sich  zurzeit  noch  nicht  ab- 
geben läßt,  daß  aber  auf  Grund  der  bisherigen  Erfah- 
rungen weitere  Versuche  mit  intravenöser  Ein- 
spritzung großer  Dosen  von  hochwertigem,  im  Tier- 
versuch genau  titriertem  Serum  bei  beginnenden  Pneu- 
monien angezeigt  erscheinen;  sowohl  praktische  Beob; 
achtungen  wie  theoretische  Erwägungen  lassen  dabei 
weniger  einen  Einfluß  auf  die  lokalen  Veränderungen 
der  Lungen  als  auf  die  AUgemeinerschemungen  erwar- 
ten. Auch  wenn  man  von  den  klinisch  nicht  ohne  wei  t ei  es 
als  solche  erkennbaren  Friedländer-,  Streptokokken- 
und  Streptococcus  mucosus-Pneumonien  absieht,  ist  ein 
Einfluß  des  Serums  nur  auf  einen  Teil  der  Pneumonien, 
nämlich  auf  die  durch  typische  Pneumokokkenstamme 
bedingten  Fälle  zu  erwarten;  wie  hoch  der  Prozentsaiz 
der  atypischen  Fälle  ist,  bedarf  noch  weiterer  ^0^^- 
suchungen.  Es  erscheint  uns  zweckmäßig,  auf  Versucuc 
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zur  spezifischen  Behandlung  der  atypischen  Pneumo- 
nien so  lange  zu  verzichten,  bis  die  Wirkung  eines  hoch- 
wertigen Serums  auf  die  typischen,  durch  homologe 
Pneumokokken  verursachten  Pneumonien  sichergestellt 
ist.  Hierzu  bedarf  es  unbedingt  einer  bakteriologischen 
Kontrolle  der  serotherapeutischen  Versuche,  auch  be- 
züglich des  „Typus"  der  Erreger,  insbesondere  in  sol- 
chen Fällen,  die  trotz  rechtzeitiger  Injektion  des  Serums 
ungünstig  verlaufen.  Im  Falle  eines  Erfolges  der  Serumtherapie 
werden  sich  natürlich  auch  die  für  den  Menschen  erforderlichen  Serum- 
dosen erst  auf  Grund  klinischer  Erfahrung  definitiv  feststellen  lassen. 

Was  die  spezifische  Behandlung  anderer  Pneumokokken- 
er krankungen  betrifft,  so  sind  die  widersprechenden  Berichte  über 
die  Therapie  des  Ulcus  serpens  corneae  oben  wiedergegeben 
worden.  Ueber  die  Beeinflussung  der  Pneumokokkenmeningitis 
liegen  ermutigende  Beobachtungen  vor  (Concetti,  Gkober,  Klein- 
schmidt) und  die  Möglichkeit,  durch  Lumbaiinjektion  die  Anti- 
körper direkt  an  den  Krankheitsherd  zu  bringen,  läßt  einen  Einfluß 
auf  diese  sonst  prognostisch  recht  ungünstige  Erkrankung  wahrschein- 
lich erscheinen,  so  daß  ein  Versuch  bei  rechtzeitiger  Dia- 
gnose stets  unternommen  werden  sollte.  Auch  bei  Fällen 
von  Pneumokokkensepsis  im  Anschluß  an  irgendeine  lokale 
Affektion  erscheinen  Versuche  mit  Serum,  das  natürlich  auch  hier 
intravenös  zu  geben  wäre,  rationell  (vgl.  auch  den  oben  erwähnten 
Fall  von  Rodenwaldt),  zumal  auch  diese  Fälle  eine  bedenkliche  Pro- 
gnose bieten.  Gering  erscheint  dagegen  im  allgemeinen  die  Aussicht, 
lokale  Eiterungen  und  Entzündungen  vom  Blutkreislauf  her 
durch  Antikörper  zu  beeinflussen,  da  hier  meist  die  Verteil ungsverhält- 
nisse  ungünstig  liegen  werden.  Von  Interesse  ist  hierbei  eine  Beob- 
achtung von  Ungermann,  wonach  das  Pneumokokkenserum  beim  Meer- 
schweinchen in  einem  Versuch  mit  subkutaner  Infektion,  obgleich 
dieselbe  viel  schlechter  anging  und  lange  nicht  so  stürmisch  verlief 
wie  die  pulmonale  Infektion,  kaum  einen  Schutz  gewährte,  die  Tiere 
gingen  an  der  lokalen  Entzündung  zugrunde,  während  Blut  und 
Organe  frei  von  Pneumokokken  blieben. 


Therapeutische  Versuche  mit  Rekonvaleszentensera 
und  mit  Normalsera. 

Einige  Versuche  mit  Seris  von  Pneumonierekonvaleszenten  seien 
hier  nur  kurz  erwähnt,  da  ihnen  eine  praktische  Bedeutung  kaum 
zukommen  dürfte.  G.  &  F.  Klemperer,  Spolverini,  Neisser, 
AuDEAUD,  Hughes  &  Carter,  Huber  &  Blumenthal,  Weissbecker, 
Mabchoux  haben,  meist  in  kleinen  Versuchsreihen,  das  Serum  von 
Pneumonierekonvaleszenten  zur  Behandlung  menschlicher  Pneumonien 
Denutzt;  der  Erfolg  der  Behandlung  ist  aber  verschieden  beurteilt 
worden.  Neisser,  Audeaud,  Marchoux  und  namentlich  Weissbecker 
beurteilen  die  Wirkung  des  Serums  im  allgemeinen  günstig,  auch 
ÜUBER  &  Blumenthal  haben  bei  14  von  ihnen  behandelten  Pneu- 
moniefallen  eine  gute  Wirkung  auf  das  subjektive  Wohlbefinden  der 
Banken,  dagegen  nur  in  einem  Falle  Beeinflussung  des  Krankheits- 
prozesses selbst  beobachten  können.  Sie  glauben,  daß  im  Kekon- 
vaieszentenblut  zwar  wirksame  Stoffe  enthalten,  aber  nicht  konzen- 
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triert  genug  sind,  um  die  definitive  Heilung  herbeizufüiiren,  Hughes 
&  Cakter  haben  bei  14  Kranken  mit  der  Serumbehandlung  iceine 
Erfolge  erzielt. 

Schließlich  sei  hier  noch  kurz  auf  die  Versuche  hingewiesen, 
bei  welchen  verschiedene,  nicht  spezifisch  gegen  Pneumokokken  ge- 
richtete Sera  benutzt  worden  sind;  dieselben  verdienen  schon  als 
Kontrollfälle  für  die  Versuche  mit  spezifischen  Seris  Beachtung. 

Einige  Autoren,  wie  Bessone,  Talamon,  Capitan,  Raynaud  haben  Di- 
phtherieserura  zur  Behandlung  der  menschlichen  Pneumonie  benutzt.  Bessone 
berichtet  über  21  derartige  Fälle  und  vergleicht  sie  mit  79  anderen  Pneumonien. 
Bei  den  mit  Diphtherieserum  behandelten  Kranken  trat  die  Krisis  frühzeitiger  ein 
und  die  Mortalität  betrug  nur  4,76  Proz.  gegen  16,45  Proz.  bei  den  anderen 
Fällen.  Talamon  hat  bei  50  Pneumoniekranken  mit  Diphtherieserum  ebenfalls 
günstige  Erfolge  (Herabsetzung  der  Temperatur  und  Besserung  des  Allgemein- 
befindens) gesehen.  Die  Mortalität  betrug  14  Proz.  gegen  24  Proz.  bei  den 
unbehandelten  Pneumoniefällen.  Mayweg  gibt  an,  auch  bei  Pneuraokokken- 
infektioneu  des  Auges  mit  Diphtherieserum  gute  Resultate  bekommen  zu  haben. 
Auch  in  den  oben  genannten  Statistiken  von  Anders  und  Goldsboroügh  finden 
sich  Mitteilungen  über  Versuche  mit  Diphtherieserum. 

Von  Deutschmann  wurde  ferner  das  von  ihm  durch  Fütterung  von 
Tieren  mit  Hefe  gewonnene  Serum  zur  Behandlung  von  Pneumokokkeninfek- 
tionen  beim  Menschen  unter  Anwendung  von  täglichen  Dosen  von  4—8  ccm 
bei  Erwachsenen  und  2  ccm  bei  Kindern  empfohlen.  Caravia,  sowie  v.  Hippel 
haben  bei  Verwendung  dieses  Serums  bei  Ulcus  serpens,  ersterer  auch  bei  der 
mensclilichen  Pneumonie,  einen  gewissen  Erfolg  gesehen.  Happe  beobachtete  aber 
im  Tierexperiment  bei  Kaninchen  weder  mit  Diphtherieserum  (ebenso  wieLEOROS) 
noch  mit  dem  DEUTSCHMANNschen  Serum  eine  günstige  Wirkung  und  eben- 
sowenig können  Römer,  sowie  Napp  auf  Grund  ihrer  Erfahrungen  dem  DEUTSCH- 
MANNschen Serum  einen  Einfluß  auf  die  Pneumokokkeninfektionen  des  mensch- 
lichen Auges  zuerkennen. 


IX.  Chemotherapie. 

MoRGENEOTH  Und  Seinen  Mitarbeitern  verdanken  wir  den  Nachweis, 
daß  die  Pneumokokkensepsis,  die  bei  unseren  Versuchstieren  bei  Ver- 
wendung virulenter  Stämme  sonst  stets  in  kurzer  Zeit  tödlich  verläuft, 
auf  chemotherapeutischem  Wege  geheilt  werden  kann.  Diese  Ver- 
suche verdienen  sowohl  wegen  ihrer  theoretischen  Bedeutung  als  auch 
in  praktischer  Hinsicht  das  größte  Interesse;  sie  haben  zum  ersten 
Mal  im  Tierversuch  die  Möglichkeit  der  Heilung  einer  fortschreiten- 
den Bakterieninfektion  durch  Chemotherapie  bewiesen  und  eröffnen 
die  Aussicht,  durch  weitere  Fortschritte  auf  diesem  Wege  auch  zu  i 
praktischen  Erfolgen  am  Menschen  zu  gelangen.  . 

Morgenroth  &  Levy  gingen  bei  ihren  Versuchen  vom  Chinin  i 
und  Hydrochinin  aus,  die  allerdings  nur  einen  minimalen  Einfluß  I 
auf  Pneumokokkeninfektionen  zeigten ;  sie  erinnern  dabei  an  die  Be-  ^ 
richte  von  Aufrecht  über  den  günstigen  Einfluß  von  Chinin  bei  i 
der  menschlichen  Pneumonie.  Dagegen  erwies  sich  das  nächst  höhere  ^ 
Homologen  des  Hydrochinins,  das  Aethylhydr okup rein,  als  wirk- 
sam.  Es  beeinflußt,  als  Salz  in  wässeriger  Lösung  gegeben,  sowom 
im  Schutz-  wie  im  Heilversuch  die  Pneumokokkenmfektion  bei  Mausen  i 
aufs  deutlichste ;  im  Heilversuch,  der  6  Stunden  nach  der  Infektion  i 
begann,  war  der  Erfolg  sogar  noch  besser,  als  bei  gleichzeitiger  In- 
jektion von  Kultur  und  Präparat ;  es  überlebten  dann  bis  zu  oü  J.  roz. 
der  Tiere.  Dabei  zeigte  sich  das  Präparat  gegen  eine  Keihe  yersclue- 
dener  Stämme  gleich  wirksam  (Guttmann).    Nach  dem  Vorgange 
Ehrlichs  bei  Trypanosomen  konnte  aber  Morgenroth  einen  arznei- 
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festeu  Pneiimokokkenstamm  gewinnen.  Weit  besser  wurden  nocli  die 
Erfolge,  als  Morgenroth  und  Morgenroth  &  Kaufmann  an  Stelle 
des  Salzes  die  freie  Base  in  Olivenöl  gelöst  anwendeten;  wurde  pro 
20  g  Mäusegewiclit  0,4  einer  2-proz.  Lösung  subkutan  mehrere  Tage 
hintereinander  gegeben,  so  konnten  bei  intraperitonealer  Infektion  mit 
erheblichen  Multipla  der  tödlichen  Dosis  durch  prophylaktische  An- 
wendung des  Präparates  80 — 100  Proz.  der  Mäuse  dauernd  ge- 
rettet werden.  Andere  chemisch  nahestehende  Verbindungen  ließen 
nach  Morgenroth  &  Kaufmann  bisher  keine  Vorzüge  erkennen. 

Zu  beachten  ist  bei  diesen  Erfolgen  allerdings,  daß  die  thera- 
peutisch wirksamen  Dosen  bisher  ziemlich  dicht  an  der  Grenze  der 
Toxizität  stehen;  übrigens  ist  die  Empfindlichkeit  der  Versuchs- 
tiere offenbar  recht  großen  Schwankungen  unterworfen,  wobei  kalte 
Außentemperatur  einen  ungünstigen  Einfluß  zu  haben  scheint  (Mor- 
genroth, Engwer). 

Ans  den  Untersuchungen  von  Engwer  geht  hervor,  daß  das 
Aethylhydrokuprein  nicht  nur  die  Pneumokokkensepsis  der  Maus, 
sondern  auch  die  durch  intrapulmonale  Einspritzung  beim  Meer- 
schweinchen erzeugte  Pneumonie  beeinflußt;  es  gelang 
bei  geeigneter  Infektionsdosis  (bzw.  bei  geeignetem  Virulenzgrade  des 
Materials,  vgl.  oben  S.  532)  in  manchen  Versuchen  alle  Tiere  zu 
retten,  wälirend  die  Kontrollen  in  einigen  Tagen  an  Pleuropneumonie 
starben.  Ferner  stellte  Engwer  Versuche  an,  bei  denen  die  Infektion 
eine  so  schwere  war,  daß  durch  Aethylhydrokuprein  und  ebenso  durch 
spezifisches  Serum  in  der  angewandten  Menge  nur  ein  kleiner  Teil 
der  Tiere  gerettet  werden  konnte;  hier  zeigte  sich,  daß  eine  kom- 
binierte Behandlung  mit  Serum  und  dem  Präparat  deutlich 
besseren  Erfolg  hatte,  als  jedes  der  beiden  Mittel  für  sich.  Die  Chemo- 
therapie bestand,  wie  bei  den  Versuchen  von  Morgenroth  &  Kauf- 
mänk,  in  subkutanen  Injektionen  der  in  Oel  gelösten  Base  (etwa  3,0 
der  2-proz.  Lösung  auf  200  g  Körpergewicht);  die  Einspritzungen 
wurden  meist  4  Tage  hintereinander  wiederholt.  Auch  bei  diesen 
Versuchen  wurden  erhebliche  Schwankungen  in  der  Gifttoleranz  der 
Tiere  beobachtet.  Die  bisherigen  Beobachtungen  zeigen 
jedenfalls,  daß  sich  sowohl  septikämische  wie  pneumo- 
nische Pneumokokkenerkrankungen  bei  verschiedenen 
Tierarten  chemotherapeutisch  bekämpfen  lassen  unddaß 
eine  erfolgreiche  Kombination  von  Chemo-  und  Sero- 
therapie möglich  ist. 

Ueber  Anwendung  des  Mittels  bei  der  menschlichen 
Pneumonie  hat  A.  Frankel  auf  Grund  von  21  Fällen  berichtet, 
die  mit  innerlichen  Gaben  von  1—2,5  g  täglich  behandelt  wurden. 
In  6  Fällen  wurde  eine  günstige  Wirkung,  nämlich  steiler  Temperatur- 
abfall beobachtet ;  dabei  trat  jedoch  3mal  eine  Amblyopie  ein,  die 
allerdings  ohne  bleibende  Folgen  zurückging,  nach  Frankel  aber 
doch  zur  Vorsicht  bei  weiteren  Versuchen  mahnt  (vgl.  Berl.  Klin. 
Woch.  1912,  S.  663 ff.). 

Von  sonstigen  chemotherapeutischen  Versuchen  sei  erwähnt,  daß 
■KOLLY  bei  Pneumokokkenmeningitis  die  Anwendung  von  Urotropin 
empfiehlt;  dasselbe  geht  zum  Teil  in  die  Lumbaiflüssigkeit  über  und 
luhrt  dort  zur  Abspaltung  von  Formaldehyd. 

Bereits  oben  wurden  die  Versuche  von  Flexner  und  Lamar 
erwähnt,  wonach  Seifen,  und  zwar  besonders  Leinölseifen  eine  ab- 


582 


F.  Neüfeld  und  L.  Händel, 


tötende  AVirkung  auf  Pneumokokken  haben;  diese  "Wirkung  wird 
durch  Zusatz  von  spezifischem  Immunserum  beträchtlich  verstärkt. 
Im  Tierkörper  zeigt  sich  diese  Wirkung  ebenfalls,  doch  muß  noch 
durch  Zusatz  von  Borsäure  die  Bindung  der  Seife  an  das  Serum- 
eiweiß verhindert  werden.  Wie  Flexnkr  mitteilte,  gelang  es  durch 
lokale  Applikation  des  Gemisches  von  Seife,  Immunserum  und  Bor- 
säure, Affen  von  einer  sonst  tödlichen  Pneumokokkenmeningitis  zu 
retten. 
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Fig.  1.    Pneumokokken  im  Kaninchenblut.  Fuchsinfärbung. 

„    2.    Pneumokokken  in  Serum  gezüchtet.    Tusche-Ausstrich,  Fuchsinfärbung. 

„  3.  Phagocytose  von  virulenten  Pneumokokken  nait  spezifischem  Serum  in 
vitro.    Färbung  mit  MANSONscher  Methylenblaulösung. 
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serum.   Feucht  gefärbt. 
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„    6.    Pneumonisches  Sputum.  Fuchsinfärbung. 
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Uebertragbare  Genickstarre. 

Von 

Stabsarzt  Dr.  K.  H.  Kutscher, 

Berlin. 


I.  Geschichtliches.  Aetiologie. 

Die  übertragbare  sog.  epidemische  Genickstarre  trat  im  vorigen 
Jahrhundert  zum  ersten  Male  im  Jahre  1805  in  Europa  auf  (Genf). 
Die  Krankheit  hat  indes  wahrscheinlich  schon  im  Altertum  in 
Italien  geherrscht,  wie  aus  den  Mitteilungen  des  Arethäus  und 
Paulus  von  Aegina  hervorzugehen  scheint.  Im  Jahre  1805  wurde 
indessen  wohl  zuerst  der  Symptomenkomplex,  unter  dem  sie  uns  jetzt 
bekannt  ist,  als  eigenes  Krankheitsbild  genauer  beschrieben.  In  der 
ersten  Hälfte  des  vorigen  Jahrhunderts  fand  dann  bald  eine  Ausbrei- 
tung der  Krankheit  über  Frankreich,  Italien  und  Dänemark  statt. 
Ende  der  50er  JaJire  finden  wir  sie  in  Schweden  und  Norwegen.  In 
Deutschland  wurde  1855  eine  größere  Verbreitung  der  Genickstarre 
in  der  Rheinprovinz  beobachtet,  1863  trat  sie  besonders  heftig  in 
Westpreußen  und  Oberschlesien  auf.  Seit  dieser  Zeit  beobachten 
wir  häufiger  kleinere  oder  größere  Epidemien  in  Deutschland, 
von  denen  besonders  die  oberschlesischen  Epidemien  1887  und 
1904/1905,  sowie  das  Auftreten  der  Seuche  im  Ruhrkohlenrevier 
1906/3  907  hervorzuheben  sind.  Schon  im  Beginn  und  in  der  Mitte 
des  vorigen  Jahrhunderts  ist  die  Seuche  auch  in  Nord-Amerika  ver- 
breitet; zu  einer  besonders  heftigen  Epidemie  kam  es  im  .Jahre  1904 
in  New-York.  Außer  in  Europa  und  Nordamerika  ist  auch  das  Auf- 
treten der  Genickstarre  in  den  Tropen  wiederholt  beschrieben  worden 
(Kehmorgant  89,  JAFF^;190,  DE  Haan  ^i).  Ausführlichere  Angaben 
über  den  Seuchengang  der  übertragbaren  Genickstarre  finden  sich  bei 
Hirsch  1,  Jäger    Rist  3,  Jochmann  ^  u.  a. 

Abgesehen  von  diesem  gehäuften,  epidemischen  Auftreten  kommen 
auch  zu  Zeiten  und  in  Gegenden,  wo  keine  Genickstarreepidemien, 
herrschen,  mehr  oder  weniger  regelmäßig  vereinzelte  Fälle  soge- 
nannter sporadischer  Cerebrospinalmeningitis  endemisch  vor.  Diese 
verdanken  demselben  Infektionserreger  ihre  Entstehung  wie  die  epi- 
demischen (Weichselbaum  ^,  Küster  6  u.  a.). 

Wenn  man  davon  absieht,  daß  sich  gelegentlich  einmal  alle  mög- 
hchen  Bakterien,  Staphylo-  und  Streptokokken,  Typhus-  und  In- 
iluenzabacillen  u.  a.  als  Erreger  einer  Cerebrospinalflüssigkeit  finden. 
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die  indessen  sicherlicli  zu  der  Aetiologie  der  übertragbaren  Genick- 
starre in  keinerlei  Beziehung  stehen,  sei  erwähnt,  daß  sich  zuerst  das 
Interesse  der  Forscher  hauptsächlich  dem  Pneumococcus  als  vermeint- 
lichem Erreger  der  Genickstarre  zugewandt  hat  (Netter,  Weichsel- 
baum, Fkänkel,  Bordoni-Uffreduzzi,  Lemoink,  Bonome  u.  a.).  Es 
war  schon  seit  längerer  Zeit  bekannt,  daß  Meningitis  verhältnismäßig« 
häufig  als  Komplikation  von  Pneumonie  auftreten  kann.  Ebenso  waren 
Pneumokokkenmeningitiden  ohne  Pneumonie  beobachtet  worden.  Es 
war  auch  nicht  zweifelhaft,  daß  die  durch  Pneumokokken  hervorge- 
rufenen Meningitiden  unter  Umständen  durch  gehäuftes  Auftreten 
einen  epidemieähnlichen  Charakter  annehmen  können  (Netter Rist 3, 
Weichselbaum 8,  Henke 9).  Allerdings  war  in  solchen  Fällen  dann 
gleichzeitig  im  allgemeinen  eine  ungewöhnlich  hohe  Zahl  von  Pneu- 
monien überhaupt  vorhanden,  so  daß  sich  auch  aus  dieser  Tatsache 
allein  die  häufigere  Beobachtung  der  Pneumokokkenmeningitiden  er- 
klären ließ.  Ferner  muß  man  bedenken,  daß  einerseits  epidemie- 
artiges Auftreten  von  Pneumonien  beobachtet  ist  ohne  einen  einzigen 
Fall  von  Cerebrospinalmeningitis,  und  daß  andererseits  zu  Zeiten 
und  an  Orten  von  Genickstarreepidemien  die  Zahl  der  Pneumonien 
nicht  abnorm  hoch  war.  Hieraus  ergibt  sich  ohne  weiteres,  daß  sich 
bestimmte  Beziehungen  zwischen  Pneumonie  und  übertragbarer  Ge- 
nickstarre nicht  konstruieren  lassen.  (Vgl.  auch  Rist  3,  LenhartzIO.) 

Erst  durch  die  Entdeckung  Weichselbaums    der  im  Jahre  1887 
bei  sechs  Fällen  von  sporadischer  Genickstarre  einen  gramnegativen, 
morphologisch,  kulturell  und  biologisch  gut  charakterisierten  Diplo- 
ooccus  —  Meningococcus  —  im  Lumbaisekret  der  Kranken  nachweisen 
konnte,  wurde  der  ätiologischen  Forschung  ein  neues  Gebiet  eröffnet. 
Vor  Weichselbaüm  haben  übrigens,  wie  bemerkt  sei,  vielleicht  schon  . 
Marchiafava  &  Celli  13  den  Erreger  der  Genickstarre  mikroskopisch  . 
im  Lumbaisekret  von  Genickstarrefällen  nachweisen   können.  Da 
kulturelle  Untersuchungen  von  ihnen  nicht  angestellt  wurden  muß 
die  Frage,  ob  es  sich  tatsächlich  um  den  Meningococcus  gehandelt  hat,  , 
offen   bleiben    (vgl.    auch  Weichselbaum i^).    Die  Beobachtungen! 
Weichselbaums,  welche  bald  von  einigen  anderen  Seiten  bestätigt  , 
wurden  (Goldschmidt Edler i2),  gerieten  jedoch  scheinbar  schnell  I 
wieder  in  Vergessenheit.    Weichselbaum  verhielt  sich  in  bezug  aul . 
seine  Schlußfolgerungen  über  die  ätiologischen  Beziehungen  seines  i 
Coccus  zur  epidemischen  Genickstarre  außerordentlich  reserviert,, 
da  die  genannten  sechs  Fälle  keiner  eigentlichen  Epidemie  angehorten 
sondern  sporadische  Erkrankungen  betrafen.    Weichselbaum  neigte 
vielmehr  der  Auffassung  zu,  daß  die  Aetiologie  der  epidemischen 
Cerebrospinalmeningitis  eine  vielfache  nicht  einheitliche  «e^-  J^^^J 
noch  in  seiner  in  der  ersten  Auflage  dieses  Handbuches  erschienenen  i 
Arbeit  spricht  er  sich  ähnlich  aus.  ^^^cpHat,  , 

Erst  Jäger  15  gab  im  Jahre  1895  an,  den  WEicHSELBAUMSchen  i 
Diplococcus  bei  einer  Militärepidemie  im  Wurttembergischen  Armee- ^ 
korps  in  14  Fällen  wieder  festgestellt  zu  haben.    Im  Anschluß  an 
seine  Untersuchungen  betonte  Jäger  vor  allem  jetzt  die  ätiologischen 3 
Beziehungen  des  WEicnsELBAUMSchen  Diplococcus  zur  epi/f^^^- 
sehen  Form  der  Cerebrospinalmeningitis.  Es Jcann  ind^- 
heute  keinem  Zweifel  mehr  unterliegen   daß  J^«^^  7' .  ^^^^f '^^^ 
Untersuchungen,   wenigstens  in   den   Kulturen    nicht  i™r  den' 
WEicHSELBAUMSchen  Meningococcus,  sondern  neben  dem  gramnega 
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tiven  echten  Meuingococcus  in  einigen  Fällen  liöchstwahrschemlich 
ein  allerdings  häufig  beobachtetes  Begleitbakterium  des  eigentlichen 
Erregers,  den  Diplococcus  crassus  v.  Lingelsheim  i^,  in  Händen  ge- 
habt hat.  Die  Beschreibung,  welche  Jäger  später  von  diesen  Kul- 
turengegeben hat,  weicht  so  außerordentlich  von  derjenigen  Weichsel- 
BviJMS  in  den  wesentlichsten  Punkten  ab,  daß  man  unmöglich  beide 
Bakterienarten,  wie  Jäger  es  wollte,  identifizieren  kann.  Auch  die  von 
Jäger  auf  Grund  seiner  Agglutinationsversuche  erhaltenen_  Ergeb- 
nisse sind,  wie  wir  sehen  werden,  nicht  imstande,  die  Identität  der 
jÄGERSchen  grampositiven  und  WEici-iSELBAUMSchen  gramnegativen 
Diplokokken  zu  beweisen.  Erst  in  seinen  letzten  Veröffentlichungen 
neigt  sich  Jäger  wieder  in  vielen  Punkten  seiner  Auffassung  den 
WEiCHSELBAUMSchen  Angaben  über  die  charakteristischen  Merkmale 
des  Meuingococcus  zu,  wenn  auch  hier  einige  Fragen,  z.  B.  die  Färb- 
barkeit  nach  Gram,  die  Widerstandsfähigkeit  gegen  schädigende  Ein- 
flüsse noch  nicht  völlig  widerspruchslos  geklärt  erscheinen. 

Ein  Jahr  später  (1896)  veröffentlichte  Heubner^s  seine  Befunde 
von  fünf  in  Berlin  von  ihm  beobachteten  Fällen  von  übertragbarer 
Genickstarre.  Heubner  konnte  im  Lumbaisekret  in  den  beiden  ersten 
Fällen  zwar  mikroskopisch  Diplokokken  vom  typischen  Aussehen  der 
"WEicHSELBAUMSchen  Kokken  nachweisen,  dagegen  gelang  es  nicht, 
diese  zu  isolieren.  In  den  drei  anderen  Fällen  erhielt  er  kulturell 
sehr  zahlreiche  Kolonien,  welche,  wie  er  selbst  angibt,  denen  des 
Staphylococcus  sehr  ähnlich  waren.  Seine  kulturell  gewonnenen 
Kokken  waren  grampositiv,  wuchsen  bei  Zimmertemperatur  auf  Gela- 
tine und  in  Bouillon  unter  Bildung  von  Häufchen  und  Ketten,  ver- 
hielten sich  also  von  den  von  Weichselbaum  ursprünglich  beschriebe- 
nen durchaus  abweichend.  Heubner  identifizierte  seine  Kulturen 
mit  den  von  Jäger  gefundenen  und  schlug  die  Bezeichnung  Meningo- 
coccus  intracellularis  vor.  Mit  seinen  Kokken  wollte  Heubner  bei 
einer  Ziege  eine  typische  Cerebrospinalmeningitis  hervorgerufen  haben. 

Die  Veröffentlichungen  Jägers  und  Heubners  haben  einerseits 
ohne  Zweifel  das  Verdienst,  das  Interesse  der  Bakteriologen  und 
Kliniker  wieder  mehr  der  übertragbaren  Genickstarre  zugewandt  zu 
haben.  Andererseits  läßt  sich  jedoch  auch  nicht  bestreiten,  daß 
durch  ihre  Arbeiten  in  vieler  Beziehung  in  die  Aetiologie  der  über- 
tragbaren Cerebrospinalmeningitis  und  überhaupt  in  die  ganze  Me- 
ningokokkenfrage  eine  gewisse  Unsicherheit  hineingetragen  wurde. 
Hierdurch  wurde  bewirkt,  daß  unter  der  Bezeichnung  Weichselbaum- 
JÄGERscher  Meuingococcus  in  den  nächsten  Jahren  von  einer  großen 
Reihe  von  Untersuchern  Bakterien  als  Erreger  der  übertragbaren  Cere- 
brospinalmeningitis beschrieben  wurden,  welche  sicherlich  in  keiner 
Beziehung  zu  dieser  standen.  Vielfach  wurde  infolgedessen  der  ur- 
sprünglich von  Weichselbaum  gut  und  scharf  begrenzte  Begriff 
des  eigentlichen  Meuingococcus  mehr  oder  weniger  verwischt. 
Pfaundler  23  unterschied  denn  auch  bald  darauf  bereits  einen  „Typus 
Weichselbaum"  und  einen  „Typus  Jäger-Heubner". 

Es  soll  davon  abgesehen  werden,  auf  alle  Arbeiten  derjenigen 
Autoren  hier  näher  einzugehen,  welche  zweifellos  nicht  den  ur- 
sprünglichen WEicHSELBAUMSchen  Diplococcus  in  Händen  gehabt  und 
beschrieben  haben.  In  der  Regel  handelte  es  sich  in  diesen  Fällen 
um  grampositive  Kokken  oder  um  solche,  die  sich  der  GRAMSchen 
i^ärbung  gegenüber  wechselnd  verhielten  oder  schließlich  um  solche, 
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die  schon  bei  Zimmertemperatur  auf  den  gewöhnlichen  Näiirböden  ge- 
diehen und  sich  gegen  äußere  Einflüsse,  namentlich  Austrocknung, 
sehr  resistent  erwiesen.  Alle  diese  Eigenschaften  kommen  dem  echten 
Genickstarreerreger  nicht  zu,  wie  durch  zahlreiche  neuere,  mit  den 
ursprünglichen  Beobachtungen  Weichselbaums  durchaus  übereinstim- 
mende Untersuchungsergebnisse  erwiesen  ist. 

Andere  Untersucher  hatten  sehr  wahrscheinlich  wieder  neben 
dem  WEiciisELBAUMschen  Coccus  grampositive  Begleitbakterien  in 
Händen  und  beobachteten  nun,  da  der  erstere  in  den  Kulturen  sehr 
schnell  zugrunde  ging,  den  Uebergang  des  einen  Typus  in  den  anderen 

(SORGENTE       25^   LePIERRE         DE  PaDUA  &  LePIERRE^^^   BiRNBAUM  28^ 

Buchanan29,  Michaelis  30,  Fridberg^i,  Nuthal  &  Huntbr^^,  Laza- 
rus-Barlow      Claude  &  Bloch  34=^  Vanzetti^s^  Sörensen^g^  Weyl^t^ 

Kob38^    LaFFORGUe39,    CaSTELLANI         M'  DON^ALD^I,  VaNSTEENBERGHE 

&  Grysez*2). 

Eine  größere  Anzahl  von  Autoren  erwähnt  zwar  in  ihren  Ver- 
öffentlichungen die  ätiologische  Bedeutung  des  Meningococcus,  ohne 
indes  auf  seine  kulturellen  und  biologischen  Eigenschaften  näher  ein- 
zugehen, so  daß  sich  keine  sicheren  Schlüsse  aus  ihren  Angaben  ziehen 
lassen  (Grawitz*^^  Schiff**,  Pachioni*^,  Hoffmann Meinhold 
Marchal*8,  Foster*9,  Chapin^o,  Wilson  51,  Perrer^s,  Mc.  Gahey^s^ 
Berg      Fisher  ^s,  Close^g^  Horcicka  &  Poledne^^). 

Die  ätiologische  Bedeutung  des  WEicnsELBAUMSchen  Diplococcus 
für  die  epidemische  Genickstarre  wurde  aber  weiterhin  durch  eine 
große  Eeihe  von  Befunden  erhärtet,  welche  genau  mit  der  ursprünglich 
von  "Weichselbaum  5  gegebenen  Beschreibung  des  Meningococcus  über- 
einstimmen. Es  sind  hier  vor  allem  zu  erwähnen  die  Arbeiten  von 
Councilman,  Mallory  &  Wright58^  Canuet59,  Faber  60,  Albrecht 
&  Ghon^i,  Bonhoff  Bettencourt  &  FRANgA^^,  LenhartzIO, 
Rist  3,  Weichselbaum  Weichselbaum  &  Ghon^ö^  v.  Drigalski^^, 
Jacobitz^'',  Schottmüller Manteufel^s,  Jochmann*,  v.  Lingels- 
heim19,  Martini  &  Rohde^o^  Salomon^i,  Lewkowitz72,  Mariotti- 
BiANCHi73^  Libman  7*,  Cochez  &  Lemaire^^^  Leschziner^s,  Kop- 
lik Flügge  Kolle  &  Wassermann '^9,  Ostermann  80,  Küster 6, 
Kirchner  81,  Dieudonne,  Wöscher  &  Würdinger  Löwenstein 83, 
Eschbaum  8*,  Kutscher      Herford  ^e,  Bruns  &  Hohn  87). 

Raütenberg88,  der  die  bakteriologischen  Befunde  bei  der  Kehler 
Militärepidemie  (1903/04)  beschreibt,  hat  offenbar  ebenfalls  den  Diplo- 
coccus Weichselbaum  in  Händen  gehabt,  wenn  auch  seine  Resultate 
z.  B.  bezüglich  der  Färbung  (wechselndes  Verhalten  gegen  Gram) 
teilweise  nicht  völlig  einwandsfrei  erschienen. 

IT.  Morphologie,  Färbbarkeit,  kulturelles  Verhalten,  bakterio- 
logische Diagnose,  Widerstandsfähigkeit,  Tierpathogenität, 

Giftbildung. 

1.  Morphologie  und  Färbbarkeit. 

Der  Micrococcus  Weichselbaum  ist  ein  Diplococcus,  welcher  im 
allgemeinen  im  mikroskopischen  Bilde  die  größte  Aehnliclikeit  mit 
dem  Gonococcus  besitzt.  Sowohl  in  mikroskopischen  Ausstrichprapa- 
raten  von  Lumbaisekret  bzw.  Krankheitsprodukten,  als  auch  nament- 
lich in  Kulturen  sind  die  Kokken  in  der  Regel  in  Paaren  angeorcinec 
(Semmelform).   Bemerkenswert  ist  die  Verschiedenheit  der  Korngroue 
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und  -form  sowie  der  Färbbarkcit  der  einzelnen  Individuen.  So  findet 
man  namentlich,  sogar  schon  in  jungen  (24Std.)  Kulturen,  sehr  häufig 
Riesenkokken,  welche  oft  sehr  stark  gefärbt  erscheinen,  neben  mittel- 
croßen  und  kleineren  Formen,  ferner  fast  stets  schwach,  oft  nur 
schattenhaft  und  unregelmäßig  gefärbte  Involutionsformen.  Auch  die 
erwähnten  Riesenkokken  scheinen  Degenerationsformen  darzustellen. 
In  48-stündigen  Kulturen  sind  diese  Erscheinungen  in  der  Regel  sehr 
deutlich  ausgeprägt.  Regelmäßig  wird  bei  dem  Meningococcus  in  Kul- 
turen die  Bildung  von  Tetraden  beobachtet.  Kettenbildung  bei 
Meningokokken,  welche  von  einigen  Autoren  beschrieben  wird 
(Jäger  1,  Heubner^,  Sorgente 6,  de  Fat)V^&  Lepierre^),  kommt 
bei  einwandsfreien  Stämmen  nicht  vor  oder  stellt,  falls  es  sich 
um  ganz  kurze  Ketten  handelt,  ein  zufälliges,  beim  Anfertigen  (Aus- 
streichen) der  Präparate  entstandenes  Kunstprodukt  dar  (Betten- 
court &  Franqa^,  Kolle  &  Wassermann  v.  LingelsheimII, 
Flügge  12  u.  a.).  Die  intracelluläre  Lagerung  des  Meningococcus  im 
Körper  der  Erkrankten  ist  zwar  in  vielen  Fällen  ausgesprochen,  aber 
durchaus  nicht  in  jedem  Falle  charakteristisch  für  dieses  Bakterium. 
Die  Meningokokken  werden  im  Lumbaisekret  häufig,  in  manchen 
Fällen  sogar  ausschließlich,  auch  außerhalb  der  Leukocyten  gefunden 
(v.  LiNGELSHEiM^i,  Flügge  ^2  a.).  Andererseits  aber  teilt  der 
Meningococcus  die  Eigenschaft  der  gelegentlichen  intracellulärenliage- 
rung,  welche  lediglich  ein  Ausdruck  des  physiologischen  Vorganges 
der  Phagocytose  bei  Entzündungsvorgängen  ist,  im  Lumbaisekret  und 
besonders  im  Nasenrachenschleim  mit  einer  großen  Reihe  anderer 
Kokken  (Strepto-,  Pneumo-,  Staphylokokken,  Diplococcus  crassus 
V.  LiNGELSHEiM,  Micrococcus  catarrhalis  u.  a.). 

Bezüglich  der  Färbbarkeit  ist  zu  bemerken,  daß  sich  der  Me- 
ningococcus mit  den  basischen  Anilinfarben  schnell  und  leicht  färbt. 
Gegen  die  GRAMSche  Färbung  verhält  er  sich  stets  negativ 
(Weichselbaum  Albrecht  &  GhonI*,  Bonhoff  i^,  Bettencourt 
&  Franqa^,  Rist  ScHOTTMtiLLERi'^,  LordI^,  LewkowiczI^,  Ma- 
riotti  Bianchi^o^  Cochez  &  Lemaire^i,  Jacobitz22,  Jochmann 
V.  LingelsheimII,  Flügge      Kolle  &  Wassermann  lo,  Martini  & 

ROHDE^^,      V.    DrIGALSKI^ö,      LeSCHZINER  ^6,      COLLINS^^,  KtiSTER^S^ 

Kutscher  29,  Dieudonne^o^  Fromme  3i,  Konrich32,  Manteüfel  34^, 
Shennan  &  Ritschie35  u.  a.).  Gegenteilige  Beobachtungen  anderer 
Autoren,  welche  ein  wechselndes  Verhalten  des  Meningococcus  gegen- 
über der  GRAMschen  Färbung  auf  den  etwaigen  Einfluß  des  Nähr- 
bodens oder  das  Alter  der  Kulturen  zurückführen  wollten  (Heub- 
ner5,  Jäger  Rautenberg  36,  Michaelis  37,  de  Padua  &  Le- 
pierreS,  Sorgente  6,  7^  Weyl38,  Kob39,  M'Donald^o,  Vansteen- 
berghe  &  Grysez*!)  ijeruhen  höchstwahrscheinlich  darauf,  daß  die 
betreff  enden  Untersucher  neben  dem  echten  Meningococcus  noch  andere 
Diplokokken  (grampositive)  oder  überhaupt  keine  Meningokokken  in 
Händen  hatten.  So  verhält  sich  namentlich  der  häufig  neben  dem 
Meningococcus  sowohl  im  Lumbaisekret  als  auch  im  Nasenrachen- 
schleim gefunden,  im  großen  und  ganzen  grampositive,  sogenannte 
Diplococcus  crassus  (v.  LingeEsheim  ii)  oft  der  Gramfärbung  gegen- 
über wechselnd,  so  daß  man  gerade  bei  dieser  Bakterienart  häufig 
neben  jjositiv  gefärbten  Kokken  auch  solche  findet,  welche  die  Kon- 
trastfärbung annehmen.  Die  Mitteilung  von  WeichselbaumI^  und 
Albrecht  &  Ghon^*,  daß  ihre  Meningokokken  trotz  jahrelanger 
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künstlicher  Fortzüchtung  durchaus  streng  ihre  ursprünglichen  Eio-en- 
Schäften,  namentlich  aber  ihr  gramnegatives  Verhalten  bewahrt  hätten 
kann  Verf.  auf  Grund  eigener  Beobachtung  an  einer  großen  Reihe 
von  längere  Jahre  fortgezüchteten  Meningokokkenstämmen  durchaas 
bestätigen. 

Eine  unerläßliche  Bedingung  für  den  richtigen  Ausfall  derGßAM- 
sehen  Färbung  ist  naturgemäß  ihre  sachgemäße  Handliabung,  Die 
Ausstrichpräparate  müssen  in  gleichmäßig  dünner  Schicht  angefertigt 
sein,  da  es  sonst  wohl  zuweilen,  namentlich  bei  etwas  schwacher 
Entfärbung,  vorkommen  kann,  daß  an  sehr  dicken  Stellen  des  Prä- 
parates einige  Kokken  nicht  entfärbt  werden  bzw.  die  Gegenfärbung 
annehmen.  Es  ist  empfehlenswert,  bei  der  Anfertigung  von  Grani- 
präparaten  sicher  grampositive  Bakterien  (z.  B.  Staphylokokken)  zur 
Kontrolle  daneben  zu  färben. 

Zur  Anstellung  der  GRAMschen  Färbung  empfiehlt  sich  folgendes  Ver- 
fahren (vgl.  KoLLE  &  Wassermann  10): 

1.  Karbolgentianavioiett  3  Minuten  (1  g  Gentianaviolett,  lOccm  Allcohol  absol., 
lOÜ  com  5-proz.  Phenollösung). 

2.  LuGOLsche  Lösung  V-12  Minuten  (1  Jod,  2  Jodkali,  300  Wasser). 

3.  Entfärbung  in  3-proz.  Aceton- Alkohol  einige  Sekunden. 

4.  Abspülen  mit  Wasser,  Trocknen. 

5.  Gegeufärbung  in  verdünnter  Karbolfuchsinlösung  etwa  10  Sekunden. 
Auch  das  von  v.  Lingelsheim     angewandte  und  empfohlene  Verfahren 

der  Gramfärbung  (Karbolgentiana  30  Sekunden,  Lugol  30  Sekunden,  absol. 
Alkohol  30  Sekuuden,  Wasserspülung,  gut  Trocknen,  Gegenfärben)  gibt  Sehr 
gute,  sichere  Resultate. 

2.  Kulturelles  Verhalten. 

Das  Wachstum  des  Meningococcus  erfolgt  in  künstlichen  Kul- 
turen nur  bei  Temperaturen  über  25°  C,  am  besten  bei  37  ^  C,  niemals 
bei  Zimmertemperatur  (Weichselbaum  Albrecht  &  GhonI*  Co- 
CHEZ  &  Lemaire^i,  Bettencourt  &  Franqa^^  Schottmüller", 
Jochmann  23,  E,autenberg36,  v.  Lingelsheim  ^3,  FLtiGGE^^,  Kollb 
&  Wassermann  10,  Manteufel^*,  Davis Kutscher ^8).  Nach  Lib- 
BERKNECHT*3  wird  das  Wachstum  bei  niederen  Temperaturen  durch 
Zusatz  von  Hämatin  zum  Nährboden  begünstigt.  Die  höchste  Tem- 
peratur, bei  welcher  noch  Wachstum  zustande  kommt,  beträgt  nach 
Albrecht  &  Ghon^^  42  o  C,  nach  v.  Lingelsheim  33  430  c.  Das 
Wachstum  ist  streng  aerob  (Albrecht  &  Ghon^*,  Bettencourt  & 
Franqa^,  V.  Lingelsheim  11). 

Zur  Gewinnung  von  Kulturen  aus  dem  menschlichen 
Körper  und  für  die  Fortzüchtung  der  ersten  Generationen  auf  künst- 
lichem Nährsubstrat  ist  unter  allen  Umständen  die  Benutzung  von 
Nährböden  erforderlich,  welche  genuines  tierisches,  am 
besten  menschliches  Eiweiß  enthalten. 

Ein  ausgezeichnet  brauchbarer  NäJirboden  für  die  Kultivierung 
aus  Untersuchungsmaterial  ist  schwach  alkalischer  Agar,  welcher  mit 
menschlicher  Ascites  -  bzw.  Hydrocelenflüssigkeit  oder  Pleuraexsudat 
versetzt  ist  (Bettencourt  &  Franqa 9,  Jäger**,  v.  Lingelsheim •  , 
KoLLE  &  Wassermann  10,  Heymann Jociimann23).  Die  Benutzung 
von  Ascitesagar  (1  Teil  Ascites,  3  Teile  Agar),  dem  man  zur  Beförde- 
rung des  Wachstums  nach  Jochmann  23  eventuell  II/2  Proz.  Trauben- 
zucker, nach  Esch*^  1  Proz.  Maltose  zusetzen  kann,  erleichtert  die 
Auffindung  etwa  vorhandener  Meningokokken  ganz  wesentlich  wegen 
der  charakteristischen  Beschaffenheit  der  Oberflächenkolonien  aul 
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diesem  Nälirboden.  Sobald  die  Kolonien  (auf  Verdünnungsplatten) 
nicht  zu  eng  stehen,  erscheinen  sie  hier  nach  etwa  20  Stunden  langem 
Wachstum  bei  37"  als  runde,  grau  durchscheinende,  matt  feucht- 

0-  länzende,   leicht   erhabene  Scheiben  mit  einem  Durchmesser  von 

1—  3  mm,  welche  bei  makroskopischer  Betrachtung  mit  Vibrionen- 
kolonien die  größte  Aehnlichkeit  besitzen.  Bei  der  Untersuchung 
mit  schwacher  Vergrößerung  sind  die  Kolonien  gelb  durchscheinend, 
kreisrund,  homogen.  Der  Rand  ist  meist  glatt,  zuweilen  leicht  ge- 
wellt. Die  Kolonie  läßt  sich  leicht  abstechen  und  gewöhnlich  in 
Bouillon  oder  Kochsalzlösung  gut  verreiben.  Nach  48-stündigem 
Wachstum  haben  die  Kolonien  häufig  einen  Durchmesser  von  etwa 
3—4  mm  erreicht.  Ihr  Zentrum  ist  leicht  erhaben,  oft  schon  zu 
dieser  Zeit,  gewöhnlich  aber  erst  etwas  später,  bräunlich  gefärbt.  Um 
das  Zentrum  herum  findet  sich  eine  etwas  flachere  periphere  Zone 
(Bettencourt  &  Franqa^,  v.  LingelsheimII,  Heymann  "^^^  Joch- 
mann ^3,  Kutscher  29).  Die  von  Bettencourt  &  Franqa^  zuerst  beob- 
achteten, sowie  von  ßAUTENBERG^e  und  Jacobitz^s  später  ebenfalls 
beschriebenen  sogenannten  ,, kristallinischen  Auflagerungen"  der  Kolo- 
nien sind  für  den  Meningococcus  nicht  charakteristisch.  Sie  können, 
fast  regelmäßig  auch  bei  anderen,  namentlich  den  in  dem  Nasen- 
rachensekret  vorkommenden  Diplokokken  (Diploc.  flavus)  beobachtet 
werden  (Kutsch-er^s).  Strichkulturen  auf  schräg  erstarrtem  Ascites- 
agar bilden  in  18—20  Stunden  bei  37 «  einen  grau  durchscheinenden, 
mattglänzenden  homogenen,  üppigen  Basen,  welcher  häufig  einen 
leicht  gewellten  Rand  und  einzelne  seitwärts  liegende  Kolonien 
zeigt.  Mit  der  Platinöse  abgehoben,  erscheint  die  Kulturmasse  der 
auf  Ascitesagar  gewachsenen  Meningokokken  grauweiß  ohne  Pigment. 

Nach  Esch*'  zeigen  Meningokokken  ein  besonders  sclinelles  und  üppiges 
Wachstum  auf  einem  Hammeiblut-Maltose-Ascites-Agar  (60  ccm 
Peptonagar,  20  ccm  steriles  defibriniertes  Hamraelblut,  10  ccm  Ascites,  1  g 
Maltose  gelöst  in  3  ccm  Bouillon).  Bereits  nach  8  Stunden  sollen  die  Kolonien 
Stecknadelkopfgröße  erreichen,  nach  12  Stunden  üppiges  Wachstum  eingetreten 
sein.  Durch  Verwendung  dieses  Nährbodens  läßt  sich  nach  IDscH  die  bak- 
teriologische Diagnose  nicht  unwesentlich  beschleunigen. 

Als  Ersatz  für  den  nicht  immer  ohne  Schwierigkeiten  zu  be- 
schaffenden Ascitesagar  kommt  in  erster  Linie  der  von  Kutscher  *6 
angegebene  Placenta-Rinderserumagar  in  Frage. 

Möglichst  frische  menschliche  Placenta  wird  in  kleine  Stücke  geschnitten 
und  mit  dem  ausfließenden  Gewebssaft  usw.  gewogen.  Unter  Zusatz  der 
doppelten  Gewichtsmenge  Wasser  wird  dann  wie  aus  Fleisch  ein  neutraler 
ZVrproz.  Agar  bereitet,  der  als  Zusätze  V'  Proz.  Kochsalz,  1  Proz.  Trauben- 
zucker, 2^  Proz.  Nutrose  und  2  Proz.  Pepton  Chapoteaut  erhält.  Der  Agar 
wird  m  Kölbchen  von  100—200  ccm  abgefüllt  vorrätig  gehalten.  Zum  Gebrauch 
werden  drei  Teile  des  gelösten  und  auf  etwa  50  °  C  abgekühlten  Agars  mit  einem 
leil  auf  dieselbe  Temperatur  angewärmten  sterilen  Rinderserums  vermischt 
und_  zu  Platten  gegossen.  Der  fertige  Nährboden  ist  klar  durchsichtig  und 
reagiert  leicht  alkalisch. 

Auf  dem  Placenta-Rinderserumagar  gedeihen  Meningo- 
kokken auch  in  der  ersten  Generation  ebenso  üppig  wie  auf  Ascites- 
a'gar.  Sie  bilden  leicht  erkennbare,  kreisrunde,  helle,  durchsichtige, 
graublaue  Kolonien,  die  in  18—20  Stunden  bei  37»  einen  Durch- 
messer von  etwa  2 — 3  mm  erreichen.  Diese  sind  im  allgemeinen 
etwas  kompakter  und  saftiger  als  gleich  alte  auf  Ascitesagar  ge- 
wachsene Kolonien.    Nach  48  Stunden  beträgt  ihr  Durchmesser 
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3 — 4  mm.    Ihr  Aussehen  bei  schwacher  mikroskopischer  Vergröße 
ruiig  bietet  die  gleichen  Verhältnisse  wie  auf  Ascitesagar. 

Gute  kulturelle  Erfolge  hatten  mit  diesem  Nährboden  außer  dem  Verf 
G.  Mayer *2  und  Liebeuknfxht*^.  Letzterer  sieht  das  wirksame  Prinzip  des 
Placentaagars  in  den  in  ihm  vorhandenen  Bestandteilen  des  raensciilichen  Pla- 
centarblutes.  Er  gibt  an,  durch  Zusatz  von  Iläraatin  zu  gewöhnlichem  Agar 
ebenfalls  gute  Zücntungsresultate  erzielt  zu  haben. 

CoNRADiGi  empfiehlt  in  Fällen,  in  denen  Ascitesflüssigkeit  nicht 
zu.  beschaffen  ist,  die  mit  Agar  vermischte  Lumbalflüssig- 
kM't"des  Kranken  l?ilr  Züchtung  der  Meningokokken. 

10 — 20  ccm  der  Lumbaiflüssigkeit  werden  klar  zentrifugiert  und  1  bis  i 
2  Stunden  lang  bei  60°  C  erhitzt,  sodann  1:3  mit  lackmusneutralem,  auf  1 
45  °  abgekühlten  Agar  vermischt  und  zu  Platten  verarbeitet.  Hierauf  wird  der  t 
Bodensatz  der  Punktionsflüssigkeit  auf  2 — 3  Petrischalen  ausgestrichen.  Jede  • 
der  letzteren  wird  in  einer  mit  1  Prom.  Sublimat  hergestellten  feuchten  Kammer  t 
bebrütet.  Das  Wachstum  der  Meningokokken  ist  nach  Conradi  ebenso  üppig  i 
wie  auf  Ascites- Agaj. 

Ein  weniger  gutes  Wachstum  läßt  sich  erzielen  auf  Wasser- 
manns Nutroseserum  und  auf  Serumagar  (Manteufel^*,  Schott- 
müllerI'',  Jochmann      y.  LingelsheimI^).  Auf  dem  LöFFLEKschen  i 
Diphtherienährboden,    der    von    manchen    Seiten    empfohlen  wird 
(Kautenberg        Jochmann        Jäger        Ditthorn,    v.   Leliwa,  i 
Lieberknecht  &  Schuster Venema^*^,  Esch*'^),  bildet  der  Me-  ? 
ningococcus  kleinere,  kompaktere  Kolonien  als  auf  Ascitesagar.  Das  i 
Wachstum  ist  schleimigzähe,  beinahe  schmierig,  so  daß  sich  die  ( 
Kulturmasse  nur  schwer  vom  Nährboden  abstreichen  läßt.  G,  Mayer  ^3,  i 
Trautmann  &  Fromme '^6,  sowie  Stövesandt '^^  sahen  auf  Löffler- f 
serum  bei  einigen  Meningokokkenstämmen  Bildung  von  gelblichem,  i 
Wolf     von  bräunlichem  Farbstoff.    Nach  McKee     läßt  sich  das  i 
Löfflerserum  zur  kulturellen  Differenzierung  von  Meningokokken  und  i 
Gonokokken  verwenden.   Nur  die  ersteren  wachsen,  die  letzteren  da- 1 
gegen  auf  Löfflerserum  überhaupt  nicht. 

Der  von  Kalberlah^s  gemachte  Vorschlag,  zur  Vermeidung  den 
durch  ev.  Abkühlung  des  Untersuchungsmateriales  herbeigeführten  i 
Schädigung  der  Meningokokken  möglichst  reichliche  Mengen  von  Lum- 1 
balflüssigkeit  direkt  in  Löfflerserumröhrchen  aufzufangen,  dürfte_  sich  ■ 
nur  dann  zur  Ausführung  empfehlen,  wenn  man  sich  durch  eine  mikro-  i 
skopische  Untersuchung  des  Materials  vergewissert  hat,  daß  dieses! 
neben  Meningokokken  keine  Bakterien  enthält,  welche  die  letzteren  ; 
leicht  überwuchern  können  (Diploc.  crassus^  Staph3^1okokken). 

Etwas  besseres  Wachstum  als  auf  dem  LÖFFLERscheu  Nährboden  zeigen  die  i 
Meningokokken  auf  Buch  an  ans  er  um  (75  ccm  Rinderserum,  25  ccm  Bouillon,  i 
1  Proz.  Traubenzucker  mit  Zusatz  von  0,5:10000  Neutralrot).  Die  Wachstums-« 
begünstigung  ist  nach  EscH*^  dem  höheren  Traubenzuckergehalt  dieses  Nahr-  ' 
bodens  zuzuschreiben.  Auf  die  wachstumsbefördernde  Wirkung  des  Trauben- 
zuckers weisen  u.  a.  auch  besonders  Jochmann  ^3,  Albrecht  &  Ghon^*,  bLSER 
&  HuNTOON^ß  sowie  Dunham^'  hin. 

Besonders  die  Menschenblutnährböden  (Blutagar,  Blutbouil-i 
Ion)  eignen  sich  nach  Schottmüller i'^  und  Lenhartz^s,  sowie  Sa- 
lomon5'\  Cochez  &  Lemaire21,  Martini  &  Eohde^*,  Elser  &  HuN- r 
TooNöt:  u.  a.  zur  Kultivierung  der  Meningokokken.  Jochmann emp-f 
fiehlt  einen  Blutagar  aus  5  ccm  Agar  und  3  ccm  flüssigem  Menschen-  - 
blut.  Martini  &  Eohde^^  konnten  Meningokokken  direkt  aus  i 
Krankenblut  züchten,  indem  sie  20  ccm  Blut  auf  drei  Röhrchen  Bouii-  r 
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Ion  verteilten.  Auf  Blutagar  bildet  der  Meningococcus  einen  grau- 
violetten Belag,  dessen  Farbe  auf  den  genannten  Nährboden  gegosse- 
ner Milch  ähnlich  sieht,  und  der  hierdurch  ein  charakteristisches 
Aussehen  erhält  (Schottmüller  i'^).  Diese  Angaben  konnten  von 
Neumann  60  bestätigt  werden,  jedoch  soll  die  Farbe  des  Kulturrasens 
in  ihrer  Intensität  sehr  schwanken.  McKee^i  empfiehlt  wiederum  den 
Menschenblutagar  zur  Differentialsdiagnose  zwischen  Meningo-  und 
Gonokokken.  Die  ersteren  bilden  auf  ihm  die  erwähnten  erhabenen, 
breiten,  bläulichen  Kolonien,  während  Gonokokken  im  Gegensatz  hier- 
zu nur  in  kleinen,  farblosen,  flachen  Oberflächenkolonien  wachsen. 

Gewöhnlicher  Peptonagar  ist  für  die  Erstzüchtung 
der  Meningokokken  nach  dem  übereinstimmenden  Urteil  der  Autoren 
ungeeignet.  Wenn  bei  Züchtung  aus  Krankheitsprodukten  gram- 
negative Diplokokken  auf  diesem  Nährboden  ohne  jeden  Zusatz  in 
der  ersten  Generation  sogleich  gedeihen,  so  spricht  dieses  Verhalten 
mit  einiger  Wahrscheinlichkeit  gegen  ihre  Meningokokkennatur. 

So  weit  aus  der  Literatur  ersichtlich,  berichten  nur  Ceradini^^  und  ViN- 
über  gelungene  Erstzüchtungen  von  Menmgokokken  aus  Lumbaisekret 
auf  gewöhnlichem  Agar.  Die  ÜERADiNischen  Kokken  wuchsen  außer  auf  Agar, 
wenn  auch  schwach,  auch  auf  Gelatine.  Auch  dieses  Verhalten  spricht  nicht 
gerade  für  die  Annahme  von  Meningokokken.  Die  von  Vincenzi  gezüchteten 
Kokken  (2  Fälle)  zeichneten  sich  durch  eine  außerordentlich  hohe  Widerstands- 
fähigkeit gegen  Eintrocknung  aus,  eine  Eigenschaft,  die  ebenfalls  echten  Meningo- 
kokken im  allgemeinen  nicht  zukommt.  Sie  wurden  zwar  durch  spezifisches 
Menmgokokkenserum  noch  in  hohen  Verdünnungen  agglutiniert,  ebenso  durch 
Patientenserum.  Es  findet  sich  jedoch  keine  Angabe  über  die  Agglutinations- 
kontrolle durch  normales  Serum.  Ihre  Identifizierung  als  echte  Weichsel- 
BADMsche  Kokken  ist  daher  ebenfalls  nicht  als  ganz  einwandsfrei  zu  bezeichnen. 

Auch  zur  Fortzüchtung  des  Meningococcus  eignet  sich  gewöhn- 
licher Peptonagar  nicht  sehr  wenig.  Das  Wachstum  erfolgt  hier  nur 
sehr  spärlich,  oft  erst  nach  2—3  Tagen  (Albrecht  &  GhonI*, 
Weichselbaum  13,  Salomon^s,  Cochez  &  Lemaire^i,  Bettencourt  & 
PRANgA^,  Schottmüller  Mariotti-Bianchi  Kolle  &  Wasser- 
mann 10,  Jochmann  23  u.  a.).  Die  Kolonien  sind,  wenn  überhaupt 
Wachstum  eintritt,  meist  klein,  punktförmig,  ohne  charakteristisches 
Aussehen.  Besser  geeignet  erscheint  für  die  Fortzüchtung,  wenigstens 
m  späteren  Generationen,  ein  mit  Pepton  Ohapoteaut  (2  Proz.) 
hergestellter  Agar,  dem  man  eventuell  1—2  Proz.  Traubenzucker 
zusetzen  kann.  Es  gelingt  in  der  Pegel,  länger  fortgezüchtete  Meningo- 
kokken auf  diesem  Nährboden  zu  üppigem  Wachstum  zu  bringen 
(Kolle  &  Wassermann  Kutscher  29).  Meistens  gehen  auf  Chapo- 
teauta^ar,  wie  auf  gewöhnlichem  Agar,  bei  der  ersten  Abimpfung 
nur  dicht  über  dem  Kondenswasser  einige  große,  konfluierende  Kol- 
onien an,  von  denen  aus  sich  dann  durch  weitere  Uebertragung  reich- 
lichen Impfmateriales  leicht  ein  weiteres  Wachstum  erzielen  läßt 
(Kolle  &  Wassermann  10,  v.  LingelsheimH).  Auf  Chapoteautagar 
DUüen  die  Meningokokken  durchscheinende  zarte  Kolonien  von  grau- 
gelbhcher  Farbe.  Der  Rasen  der  Strichkultur  sieht  grauweiß  bis  gelb- 
hchgrau  aus.  Die  abgehobene  Kulturmasse  hat  auf  der  Oese  meist 
einen  bräunlichen  Farben  ton.  Dieser  tritt  besonders  hervor  bei  Zu- 
satz von  Traubenzucker.  Gildemeister  erzielte  gutes  Wachstum 
auf  gewöhnlichem  Agar,  dem  zu  gleichen  Teilen  mit  Pepsin  und 
i^alzsäure  verdaute  Meningokokkenleibessubstanz  zugesetzt  war.  Auf 
^^eutralrotagar  nimmt  die  Kultur  nach  Bettencourt  &  Franqa^ 
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eine  leichte  Rosafärbung  an;  der  Nährboden  selbst  wird  nicht  ver- 
ändert. Auf  Gelatine  erfolgt  bei  Zimmertemperatur  kein  Wachs- 
tum (Albrecht  &  GiionI^,  WeichselhaumI'^  Schottmüller  i'',  Hau- 
tenberg36,  Kolle  &  Wassermann  Kutscher  ^9  u.  a.),  dagegen 
wohl  bei  37  o  unter  Kahmhautbildung  wie  in  flüssigen  Nährböden 
(Bettencourt  &  Franqa^).  Auf  Kartoffeln  entstellt  ein  sehr 
zartes,  kaum  wahrnehmbares  Wachstum,  das  meist  erst  durch  ein 
mikroskopisches  Klatschpräparat  bemerkbar  wird  (Bettencourt  & 
Franca  Einige  Stämme  scheinen  dagegen  nach  mehreren  Tagen 
einen  deutlichen,  saftigen  bräunlichen  Belag  zu  bilden  (Schott- 
müller i'^,  Jacobitz22),  Die  Verschiedenheit  dieser  Beobachtungen 
hängt  wahrscheinlich,"  wie  Weichselbaum  bereits  betont,  von  der 
verschiedenen  Reaktion  der  Kartoffel  ab. 

In   Bouillon    findet   meistens,   aber   nicht   immer  (Schott- 
müller i'^,    Ditthorn,   V.  Leliwa,   Lieberknecht  &  Schuster  *9) 
geringes  Wachstum  unter  allmählich  zunehmender  diffuser  Trübung  ^ 
und  Bildung  eines  deutlichen  Bodensatzes  statt  (Albrecht  &  Ghox  i*, 
Schottmüller  1'^,  Jacobitz^^^  Manteufel^*,  Jochmann  ^3,  Lingels- 
heimIi,  Davis      Konrich^s).   Nach  3 — 4-tägigem  Wachstum  bildet  i 
sich  bei  ruhigem  Stehenlassen  der  Kulturen  in  den  meisten  Fällen  i 
eine  feine  bröckelige  Kahmhaut  an  der  Oberfläche  der  Bouillon  i 
(Albrecht  &  Ghon^'^,  Weichselbaum  i^,  Bonhoff  i^,  Bettencouet  i 
&  Franqa^,  Schottmüller  1'^,  Manteufel^^,  Kutscher 29).  Besonders« 
gutes  Wachstum  namentlich  etwas  älterer  Kulturen  sah  v.  Lingels-  ■ 
HEIM  11  in  Ascitesbouillon  (1  +  3).  Bolduan^*  erzielte  gutes  Wachs-, 
tum  in  gewöhnlicher  Peptonbouillon,  der  er  kleine  Mengen  von  Kalk- . 
salzen  (Marmorstückchen)  zugefügt  hatte.  Mc.  Kee     verwendet  das  ä 
Wachstum  in  Bouillon  differentialdiagnostisch  zur  Unterscheidung  des  s 
Meningococcus  vom  Gonococcus.  Letzterer  zeigt  in  gewöhnlicher  Bouil-  • 
Ion  niemals  Wachstum.  Indolbildung  in  Bouillon  wird  nicht  be- • 
obachtet  (Albrecht  &  Ghon  i*,  Bettencourt  &  Franqa  9).  Sie  kann  i 
jedoch  nach  Shennan  &  Ritschie^s  bei  Wachstum  in  Ovarialcysten-  , 
bouillon  eintreten.  In  Milch  erfolgt  geringes  Wachstum  ohne  Ge- * 
rinnung  (Weichselbaum  i3,  Albrecht  &  GhonI*,  Bettencourt  &\ 
FRANgA9,   Schottmüller  1'^,  v.  LingelsheimH).    Lackmusmolke  e 
wird  bei  geringer  Entwickelung  der  Meningokokken  ohne  Farben- 1 
Umschlag  nur  leicht  getrübt  (Bettencourt  &  Franqa9,  Jacobitz22). 
Glyzerinzusatz  zum  Nährboden  wirkt  nicht  begünstigend  (Al- . 
brecht  &  GhonI*),  bei  stärkerem  Zusatz  sogar  direkt  hemmend  l 
(2 — 3  Proz.),  bei  1  Proz.  sistierend  (Bettencourt  &  Franca  9).  v. 
LingelsheimIi  fand  Zusatz  bis  zu  2  Proz.  Glyzerin  ohne  Einfluß  I 
auf  das  Wachstum. 

Die  Reaktion  der  Nährböden  für  den  Meningococcus  soll  nach 
den  ursprünglichen  Angaben  Weichselbaums  i3  und  Albrecht  & 
GhonsI^  möglichst  neutral  sein.  Bettencourt  &  Franca  9  sahen  das  J 
beste  Wachstum  in  Bouillon,  der  V5— Vö  der  zur  völligen  Neutrali- 1 
sierung  ausreichenden  Normalsodalösung  zugesetzt  war.  Gutes    acüs-  - 
tum  erfolgt  indes  ohne  Zweifel  auch  auf  deutlich  alkalischen  Nähr-  • 
böden,  sobald  sich  die  Meningokokken  der  Reaktion  und  Zusammen- 
setzung des  Nährbodens  angepaßt  haben  (Kolle  &  Wassermann 
Nach  v.  LingelsheimH  wurden  ebenfalls,  namentlich  bei  Zusatz  von 
Ascitesflüssigkeit  zum  Nährboden,  ziemliche  Abweichungen  von  ner 
neutralen  Reaktion  noch  gut  vertragen.    Das  Wachstumsoptimum 
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konnte  hier  festgestellt  werden,  wenn  etwa  1/2  der  natürlichen  Säure 
der  Bouillon  ausgeglichen  war.  Auf  Agar  ohne  Asciteszusatz  waren 
die  Meningokokken  bedeutend  empfindlicher  gegen  Schwankungen  der 
Reaktion;  hier  lag  das  Optimum  dem  Neutralpunkte  nälier. 

Das  Vermögen  der  Meningokokken,  verschiedene  Zucker- 
arten  zu  zerlegen,  benutzt  v.  LingelsheimII  mit  gutem  Erfolge 
zur  Differentialdiagnose  zwischen  diesen  und  verschiedenen  anderen 
gramnegativen,  namentlich  im  Nasenrachensekret  vorkommenden 
Kokkenarten. 

V.  LiNGELSHElM  Stellt  von  den  auf  Zerlegbarkeit  zu  untersuchenden 
Zuckerarten  10-proz.  Lösungen  in  KuBEL-TiEMANNscher  Lackmuslösung  her, 
welche  in  Reagenzgläsern  zu  je  100  ccm  behufs  Sterilisierung  2  Miauten  im 
Wasserbade  bei  100°  erhitzt  werden.  Nach  dem  Abkühlen  werden  zu  je 
10  ccm  0,5  ccm  Normaisodalösung  hinzugefügt.  Von  dieser  sterilisierten  und 
alkalisierten  Zucker-Lackmuslösung  werden  1,5  ccm  zu  je  13,5  ccm  flüssigem 
Ascitesagar  (1  Teil  Ascites,  3  Teile  Agar)  zugesetzt  und  der  nun  fertige  Nähr- 
boden in  Petrischalen  gegossen,.  Nach  dem  Erstarren  wird  eine  Oese  der  zu 
prüfenden  Kultur  auf  dem  Nährboden  verteilt.  Bei  dieser  Versuchsanordnung 
sind  Meningokokken  imstande,  Maltose  und  Dextrose  zu  zerlegen,  d.  h. 
den  Nährboden  durch  ihr  Wachstum  rot  zu  färben,  alle  übrigen  geprüften  Zucker- 
arten (Lävulose,  Galaktose,  Mannit,  Dulcit,  Rohrzucker,  Milchzucker,  Inulin) 
werden  nicht  angegriffen.    (Wachstum  blau.) 

Diese  Beobachtung  besitzt  eine  gewisse  Bedeutung  für  die  Differential- 
diagnose anderen  in  dem  Nasenrachenraum  vorkommenden  gramnegativen  Kokken- 
arten gegenüber.  Der  Micrococcus  catarrhalis  zerlegt  überhaupt  keine 
der  angegebenen  Zuckerarten,  während  mehrere  Flavusarten  wiederum 
außer  Älaltose  und  Dextrose  noch  Lävulose  angreifen.  Eine  außerordentlich  selten 
vorkommende  Flavusart  (Dipl.  flav.  III  v.  Lingelsheim)  zeigt  allerdings  dieselbe 
Reaktion  wie  der  Meningococcus,  jedoch  in  viel  geringerem  Grade.  Der  schon  öfter 
erwähnte  Diplococcus  crassus  (JÄGERScher  Meningococcus)  spaltet  außer 
Dextrose  und  Maltose  noch  Galaktose,  Lävulose,  Rohrzucker  und  Milchzucker 
(v.  Lingelsheim).  Der  Gonococcus  Neisser  zerlegt  nach  Rothe  bei  derselben 
Versuchsanordnung  zwar  Dextrose,  nicht  jedoch  Maltose  und  ist  so  leicht  vom 
Meningococcus  zu  unterscheiden.  Letzteres  konnte  von  Kutscher  Ghon,. 
MucHA  &  Wiesner  69  sowie  Mc.  Kee^i  bestätigt  werden. 

DuNHAM^'  sah  ferner  Zerlegung  von  Dextrose  durch  Meningokokken  in 
1-proz.  DextrosebouUlon,  die  mit  dreifach  durch  Wasser  verdünntem  Schaf- 
serum und  mit  Lackmus  versetzt  war.  In  diesem  Nährmedium  bildeten  Meningo- 
kokken in  24  Stunden  unter  Rotfärbung  Säure  ohne  Gerinnung. 

Rothe  6'  schließlich  gibt  an,  das  von  ihm  ursprünglich  für  die  Differential- 
diagnose von  Diphtherie-  und  Pseudodiphtheriebacillen  empfohlene  Zucker- 
lackmusserum (Rothe  ^1)  auch  für  die  kulturelle  Unterscheidung  der  Meningo- 
kokken und  ähnlichen  Diplokokken  brauchbar  gefunden  zu  haben. 

In  ähnlicher  Weise  verwandten  Dopter  &  Koch  das  Zuckerzerlegungs- 
vermögen  zur  Differentialdiagnose  der  Meningokokken  und  ihnen  ähnlicher  Diplo- 
kokken. Auf  75  ccm  schwach  alkalischen  3-proz.  Agars  wird  1  g  der  betreffenden 
Zuckerart  zugefügt.  Nach  Sterilisierung  und  Zugabe  von  steriler  Ascitesflüssig- 
keit  (25  ccm)  wird  Neutralrot  zugesetzt.  Die  Mischung  wird  dann  so  lange  bei 
600  gehalten,  bis  ein  leichter  Niederschlag  von  Neutralrot  auftritt.  Die  Zucker- 
zerlegung macht  sich  durch  karminrote  Färbung  des  dunkelroten  Nährbodens 
bemerkbar,  entsprechend  der  Rotfärbung  der  v.  LiNGELSHEiMschen  Zucker- 
lackmusnährböden. 

Ebenso  benutzte  Bruckner'"  mit  Neutralrot  versetzte  Ascitesbouillon, 
der  er  1  Proz.  Glukose  bzw.  Maltose  zusetzte.  Meningokokken  sollen  Maltose- 
bouillon kirschrot,  Glukosebouillon  dagegen  kanariengelb  färben.  M.  catar- 
rhalis ließ  beide  Nährböden  unverändert.  Diese  Farbenreaktion  war  jedoch 
nicht  bei  allen  von  Bruckner  geprüften  Meningokokkenstämmen  gleichsinnig, 
t-rn  Meningokokkenstamm  veränderte  MaltosebouilTon  gar  nicht.  Nach  Dopter 
«  Koch  66  tritt  bei  dem  BRUCKNERschen  Verfahren  die  Farbenreaktion  zuweilen 
erst  nach  5—6  Tagen  ein. 

Das  Zuckerzerlegungsvermögen  ist  außer  von  v.  Lingelsheim 
von  vielen  anderen  Autoren  differentialdiagnostisch  bei  der  Gruppe 
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der  gramnegativen  Diplokokken  mit  gutem  Erfolge  angewendet  worden. 
(Kutscher  Hübener  &  Kutscher       Bötticher'3^  Elser  & 

HUNTOON^^,  DOPTER  &  KoCH ''^^  MaRMANN G.  MaYER  75^  Shrn- 
NAN    &    RlTSCHIE^^,    TrAUTMANN  &  FrOMME DiTTHORN,    V.  LeLIWA 

Lieberknecht  &  Schuster u_  a.).  Von  anderer  Seite  wird  jedoch 
darauf  aufmerksam  gemacht,  daß  auch  zweifellos  einwandsfreie 
Meningokokkenstämme,  allerdings  wohl  nur  in  Ausnahmefällen,  sich 
den  Zuckerarten  gegenüber  wechselnd  und  inkonstant  verhalten 
können  (Arkwright'^'',  Bruckner '^o,  Ghon'^s,  Stövesandt ''ö).  Der- 
artige Beobachtungen  sind  leider  geeignet,  den  differentialdiagnosti- 
schen Wert  der  Zuckernährböden  für  die  Meningokokkendiagnose  bis 
zu  einem  gewissen  Grade  einzuschränken.  Es  kommt  noch  weiter 
diese  Frage  komplizierend  hinzu,  daß  gerade  im  Nasenrachenraum 
bei  Gesunden  wiederholt  gramnegative  Diplokokken  gefunden  worden 
sind,  welche  von  echten  Meningokokken  sonst  weder  kulturell  noch 
durch  die  Zuckerzerlegung,  wohl  aber  durch  die  Immunitätsreak- 
tionen  unterschieden  wurden  (v.  Lingelsheim^i,  Hübener  &  Küt- 
scherSO,  Blasius  Bochalli^^^  Dopter^^^  Dunham^^,  Friese  & 
MtiLLER^^  Lieberknecht Sachs-MiIkeSS).  Die  Stellung  dieser 
Kokken,  welche  vielfach  als  Pseudo-  bzw.  Parameningokokken  be- 
zeichnet werden,  zu  den  echten  aus  Lumbaisekret  von  Kranken  ge- 
wonnenen Meningokokken  ist  noch  nicht  in  allen  Punkten  als  völlig 
geklärt  anzusehen  (s.  später  Immunität). 

3.  Die  bakteriologische  Diagnose. 

Für  die  bakteriologische  Diagnose  der  übertragbaren  Genickstarre 
kommt  die  Untersuchung  des  Lumbaisekretes,  Blutes,  eitriger  Pro- 
dukte aus  metastatischen  Krankheitsprozessen,  des  Nasenrachen-  und 
Bronchialsekretes,  sowie  von  Leichenmaterial  in  Betracht.  Das  zu 
untersuchende  Material  muß  in  jedem  Falle  wegen  der  Gefahr  des 
relativ  schnellen  Absterbens  der  Krankheitserreger  außerhalb  des  > 
menschlichen  Körpers  (s.  Abschnitt  4)  möglichst  bald  nach  der  Ent- 
nahme unter  Vermeidung  jeglichen  unnötigen  Zeitverlustes  bakterio- 
logisch untersucht  werden. 

Der  mikroskopische  Nachweis  gramnegativer,  mit  allen 
charakteristischen  Merkmalen  der  Meningokokken  ausgestatteter  • 
Diplokokken  erlaubt  nur  in  den  aus  Gehirn  und  Kückenmark  stammen- 
den Krankheitsprodukten  mit  einiger  Wahrscheinlichkeit  eine  posi- 
tive Diagnose.  Aber  auch  hier  kann  es  sich  immer  nur  um  eine 
Wahrscheinlichkeitsdiagnose  handeln,  da  verschiedentlich  auch  in  der 
Spinalflüssigkeit  andere  gramnegative,  mikroskopisch  vom  Meningo- 
coccus  nicht  zu  unterscheidende,  auch  intraleukocytär  gelagerte  Diplo- 
kokken, z.  B.  Microc.  flavus  und  catarrhalis  beobachtet  worden  sind 
(Arkwright87,  BaginskySS,  Wilson  99).  Bekannt  ist  ferner,  daß  l 
auch  der  Gonococcus  zuweilen  Entzündungen  der  Gehirnhäute  her- 
vorzurufen imstande  ist.  Bei  Anfertigung  gefärbter  mikroskopischer  • 
Präparate  empfiehlt  Cohn^o  nicht  Abspülen  mit  Wasser,  sondern 
zur  Schonung  intracellulär  gelagerter  Kokken  das  Absaugen  der  Färb; 
f lüssigkeiten  mit  Fließpapier.  Im  übrigen  vgl.  S.  593  und  o94.  Bei 
spärlichen  Kokken  gelingt  die  Anreicherung  und  der  mikroskopische 
Nachweis  oft  durch  20—24  Stunden  langes  Halten  der  Lumbal^- 
flüssigkeit  bei  37"  (Ditthorn,  v.  Leliwa,  Lieberivnecht,  Schuster  •, 
Bruynogiie91  u,  a.). 
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Nach  KugeI"  gelingt  eine  Anreicherung  von  Meningokokken 
zur  mikroskopischen  Diagnose,  wenn  man  einzehie  Tropfen  Lumbai- 
flüssigkeit bei  Zimmertemperatur  durch  eine  Petrischale  geschützt 
auf  einem  Objektträger  langsam  antrocknen  läßt. 

Da  auch  andere  gramnegative  Diplokokken  in  den  Krankheits- 
produkten bei  Genickstarre  vorkommen  können,  ist  es  notwendig,  die 
bakteriologische  Diagnose  in  jedem  Falle  durch  den  kulturellen  Nach- 
weis der  Meningokokken  zu  stützen.  Letzterer  führt  oft  noch  zum 
Ziel  in  Fällen,  wo  der  mikroskopische  Befund  negativ  war. 

Man  geht  hierbei  am  besten  in  der  Weise  vor,  daß  man  mög- 
lichst gi'oße  Mengen  des  zentrifugierten  Lumbaisekretes  (Boden- 
satz) oder  Eiters  auf  eine  Serie,  2 — 3  Platten,  von  frisch  bereitetem, 
schwach  alkalischem  Ascitesagar  oder  Placentaserumagar  gleichmäßig 
mit  einem  Platin-  bzw.  Glasspatel  verteilt.  Es  ist  wegen  der  leicht 
entstehenden  Verunreinigungen  bei  Benutzung  von  Ascites-Agar 
zweckmäßig,  nur  vorher  durch  24-stündige  Bebrütung  bei  37  o  auf 
Sterilität  geprüfte  Platten  zu  verwenden*).  Die  beschickten  Platten 
werden  nach  20 — 24-stündigem  Aufenthalt  im  Brutschrank  (37  o) 
auf  verdächtige  Kolonien  untersucht.  Kolonien  gramnegativer  Diplo- 
kokken von  charakteristischem  Aussehen  werden  auf  Ascitesagar- 
röhrchen  übertragen  und  nach  weiterer  24-stündiger  Bebrütung  durch 
die  Agglutinationsprobe,  sowie  die  von  v.  Lingelsheim^i  angegebene 
Prüfung  verschiedenen  Zuckerarten  gegenüber  —  im  allgemeinen  ge- 
nügen hierfür  Maltose,  Dextrose  und  Lävulose  —  identifiziert.  Finden 
sich  nach  24-stündiger  Bebrütung  keine  verdächtigen  Kolonien,  so 
empfiehlt  es  sich,  die  Platten  nochmals  für  weitere  20 — 24  Stunden 
im  Brutschrank  zu  belassen.  Man  schützt  sie  hierbei  zweckmäßig 
gegen  Austrocknung,  indem  man  ein  in  sterilem  Wasser  angefeuchtetes 
passendes  Stück  Fließpapier  in  den  Deckel  einlegt.  Zuweilen  zeigen 
solche  Platten  nun  nach  48 -stündiger  Bebrütung  noch  Wachstum  von 
Meningokokken. 

Für  die  bakteriologische  Untersuchung  des  Blutes  empfiehlt  es 
sich,  das  mittelst  steriler  Venenpunktion  nach  gründlicher  Reini- 
gung und  Desinfektion  der  Haut  entnommene  Blut,  20  ccm, 
in  einer  Anzahl,  etwa  vier  Bouillonkölbchen,  am  besten  Ascites- 
bouillon  (vorherige  Probebebrütung ,  ob  steril !)  zu  verteilen.  Das 
Wachstum  der  Meningokokken  in  flüssigen  Nährböden  erfolgt  in  der 
Regel  zunächst  sehr  spärlich.  Sind  nach  24 — 72-stündiger  Bebrütung 
der  Kölbchen  mikroskopisch  gramnegative  Diplokokken  nachweisbar, 
so  erfolgt  weitere  Aussaat  mehrerer  großer  Oesen  auf  Ascites-  bzw. 
Placentaserumagarplatten  zur  weiteren  bakteriologischen  Identifi- 
zierung der  Kokken  und  Gewinnung  von  Reinkulturen. 

Wesentlich  schwieriger  als  die  Züchtung  aus  Lumbaisekret  und 
Eiter  bzw.  Blut  ist  die  Isolierung  der  Meningokokken  aus  Nasen - 
rächen-  oder  Bronchialsekret.  Die  Entnahme  des  Untersuch- 
ungsmaterials aus  dem  Rachen  geschieht  am  zweckmäßigsten  durch 


*)  Ascitesflüssigkeit  läßt  sich  zweckmäßig  in  der  Weise  sterilisieren,  daß 
jnan  sie  mit  2  Proz.  Chloroform  versetzt  und  unter  täglichem,  einmaligem,  gründ- 
lichem Umschütteln  in  geschlossener  Flasche  längere  Zeit  im  Eisschrank  hält. 
Nach  einigen  Monaten  ist  sichere  Sterilität  eingetreten.  Vor  dem  Gebraucli 
läßt  man  das  Chloroform  in  kleinem,  abgefülltem  Kölbchen  im  37  "-Schrank  ver- 
dunsten. Andernfalls  läßt  sich  Ascitesflüssigkeit  in  kürzerer  Zeit  ebenso  wie 
Serum  fraktioniert  bei  55°  sterilisieren. 
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den  Arzl  selbst  mittelst  eines  an  einem  biegsamen  Draht  befestigten 
sterilen  Wattebausches  von  der  Mundhöhle  aus.  Der  "Wattebausch  wird 
in  den  oberen  Teil  des  Nasenrachenraumes  bis  in  die  Gegend  der 
Kachentonsille  hinter  dem  weichen  Gaumen  in  die  Höhle  geschoben 
(Westenhoeffer92,  Flügge-Ostermann  Kutscher  29).  Diese  Art 
der  Entnahme  des  Nasenrachensekrctes  hat  vor  derjenigen  von  der 
Nase  her  den  Vorteil,  daß  sie  sich  auch  bei  kleineren  Kindern  bei 
einiger  Uebung  ohne  Schwierigkeiten  ausführen  läßt.  Der  Wattebausch 
gelangt  auf  diese  Weise  mit  Sicherheit  bis  in  den  oberen  Nasen- 
rachenraum,  den  eigentlichen  Sitz  der  Meningokokken  in  der  Rachen- 
höhle, hinein.  Es  besteht  nicht  die  Gefahr,  daß  namentlich  bei  sich 
sträubenden  Personen  und  bei  engen  Nasengängen  (Kindern)  der 
größte  Teil  des  erlangten  Sekretes  beim  Zurückziehen  der  Sonde 
wieder  abgewischt  wird.  Zum  Transport  der  so  armierten  und  be- 
schickten Drahtsonden  in  das  Laboratorium  empfiehlt  es  sich,  diese 
entsprechend  den  bei  der  Entnahme  von  Diphtheriematerial  benutzten 
mittels  durchbrochenen  Korkes  in  sterilen  längeren  Eeagenzgläsem 
zu  befestigen. 

Für  die  bakteriologische  Meningokokkendiagnose  aus  dem  Nasen- 
rachenschleim  und  Bronchialsekret  ist  stets  und  unter  allen  Umständen 
nur  der  kulturelle  Nachweis  der  Erreger  maßgebend.  Mikro- 
skopische Befunde,  selbst  intracellulär  gelagerter  gramnegativer 
Diplokokken  im  Nasenrachensekret  und  Bronchialschleim  erlauben 
keinen  Rückschluß  auf  den  Meningokokkencharakter  dieser  Bak- 
terien, Es  steht  fest,  daß  hier  schon  normalerweise,  nament- 
lich aber  bei  katarrhalischen  Affektionen  der  oberen  Luftwege,  eine 
große  Reihe  gramnegativer  Diplokokken,  auch  intracellulär,  vorkommt, 
welche  mikroskopisch  nicht  mit  Sicherheit  von  Meningokokken  zu 
unterscheiden  sind  (Weichselbaum  9*,  v.  LingelsheimII,  Flügge 
KoLLE  &  Wassermann  Ostermann  93,  Kutscher  ^9,  Davis  Sof- 
ter 83,  DuNHÄM^'i'),  Die  intracelluläre  Lagerung  der  Diplokokken  ist 
bei  allen  katarrhalischen  Affektionen  der  oberen  Luftwege  mit  reich- 
licher Leukocytose  keine  spezifische  Erscheinung  für  den  Meningo- 
coccus,  sondern  lediglich  als  physiologischer  Vorgang  der  Phagocytöse 
aufzufassen.  Zu  den  hier  in  Betracht  kommenden  Diplokokken  ge- 
hören hauptsächlich  der  Micrococcus  catarrhalis  Pfeiffer,  verschie- 
dene Arten  von  Diplococcus  flavus,  der  sogenannte  Micrococcus  siccus 
und  Micrococcus  cinereus.  Namentlich  den  sehr  ausführlichen  Unter- 
suchungen V.  LiNGELSHEiMS^i  Verdanken  wir  in  dieser  Beziehung  einen 
gründlichen  Einblick  in  die  Flora  der  meningokokkenähnlichen  Bak- 
terien des  Nasenrachenraumes.  Die  genannten  Diplokokkenarten  sind 
mit  Ausnahme  der  sog.  ,,Pseudomeningokokken"  sämtlich  mit  Sicherheit 
von  den  Meningokokken  zwar  nicht  mikroskopisch,  jedoch  stets  kul- 
turell zu  differenzieren. 

Dio  kulturelle  Untersuchung  des  entnommenen  Nasenracliensekrets  gescliielit 
in  der  Weise,  daß  die  Tupfer  direkt  auf  einer  Serie  (2—3)  Ascites-  oder  Placenta- 
serum-Agarplatten  möglichst  gleichmäßig  ausgestrichen  werden.  Ist  bereits  eine 
Eintrocknung  des  Sekrets  an  der  Watte  erfolgt  —  um  letzteres  nach  Moglicn- 
keit  zu  vermeiden,  empfiehlt  sich  die  Benutzung  gewöhnlicher  nicht  entfettetw 
Watte  — ,  so  werden  die  Tupfer,  am  besten  in  etwas  steriler  Bouillon,  auf  der 
Originalplatte  unter  Ausdrücken  erweicht  und  dann  ausgestrichen.  Wenn  mög- 
lich, ist  die  Verarbeitung  des  MaterLals  zu  Platten  sogleich  am  Ort  der  ii^nt- 
nahme  vorzunehmen.  Zu  diesem  Zweck  haben  Hilgkrmann^^  sowie  iiAGE- 
MANN^ß  ein  kompendiöses  Entnahmebesteck  angegeben.    Die  Durchmusterung 
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der  Platten  erfolgt  hier  ebenfalls  nacli  20—24  bzw.  48  Stunden.  Die  Identifi- 
zierung verdächtiger  Kolonien  geschieht  in  der  schon  geschilderten  Weise. 

Für  die  Differentialdiagnose  den  obenerwähnten  gramnegativen 
Diplokokken  gegenüber  kommen  folgende  Merkmale  der  einzelnen 
Kokkenarten  in  Betracht. 

Der  Micrococcus  catarrhalis,  welcher  bei .  katarrhalischen  Erkran- 
kungen der  oberen  Luftwege  fast  regelmäßig  im  Nasenrachensekret  gefunden 
wird,  bildet  auf  der  Ascitesagarplatte  weißliche,  ziemlich  derbe  Kolonien  mit 
unebener,  trockener  Oberfläche,  welche  durchschnittlich  etwas  kleiner  sind  als 
gleichaltrige  Meningokokkenkolonien.  Bei  Betrachtung  mit  schwacher  Vergröße- 
rung erscheinen  sie  nicht  wie  die  Meningokokkenkolonien  '  gelblich  durch- 
scheinend homogen,  sondern  braun  und  granuliert  mit  in  der  Regel  unregel- 
mäßig gezacktem  Rand,  welcher  eine  hellere  Zone  mit  radiärer  Anordnung 
der  Zackenstrahlen  aufweist.  Charakteristisch  für  die  Catarrhaliskolonie  ist 
ihre  trockene,  zähe  Konsistenz.  Sobald  man  versucht,  die  Kolonie  mit  der 
Nadel  abzustechen,  verschiebt  sie  sich  gewöhnlich  in  toto  auf  der  Platte,  wobei 
sie  oft  in  einzelne  Bröckelchen  zerspringt  (v.  Lingelsheim  i^).  Mikroskopisch 
zeigen  sich  gramnegative  Kokken,  die  etwas  größer  sind  als  Meningokokken. 
TetradenbUdung  fehlt  bei  gut  entwickelten  Kolonien  ganz;  der  Diplokokkentypus 
ist  weniger  ausgesprochen  als  beim  Meningococcus.  Der  M.  catarrhalis 
wächst  schon  in  den  ersten  Generationen  gut  auf  gewöhnlichen 
Nährböden.  Auf  Ascitesagar  bildet  er  einen  weißen,  dicken  Rasen,  der, 
ohne  besondere  Vorsichtsmaßregeln  gegen  Austrocknung,  noch  nach  8  Tagen 
übertragbar  ist.  Die  weitere  Differenzierung  vom  Meningococcus  gestattet  sein 
Verhalten  den  verschiedenen  Zuckerarten  gegenüber,  von  denen  er  keine  zu 
zerlegen  imstande  ist  (v.  Lingelsheim  ^2),  sowie  die  Agglutinationsprobe.  Die 
meisten  Catarrhalisstämme  zeigen  Spontanagglutination  in  Kochsalzlösung. 

Von  den  erwähnten  Diplococcus  flavus- Arten  bildet  einer  ein  deut- 
lich gelbes,  der  zweite  ein  goldgelbes  Pigment,  letzteres  hauptsächlich  auf 
bluthaltigen  Nährböden  und  Löfflerserum  (v.  Lingelsheim).  Beide  Arten 
wachsen  gut  auf  gewöhnlichem  Agar  und  zerlegen  ferner  zum  Unterschied 
vom  Meningococcus  außer  Maltose  und  Dextrose  noch  Lävulose.  Die  Unter- 
scheidung der  durchsichtigen  Kolonien  der  ersten  Art,  die  sich  oft  in  Rein- 
kultur im  Rachensekret  findet,  von  gleich  alten  Meningokokkenkolonien  bei 
mikroskopischer  Betrachtung  mit  schwacher  Vergrößerung  ist  nicht  mit  Sicher- 
heit möglich,  wohl  aber  makroskopisch  durch  die  Bildung  des  gelben  Pigments 
der  Flavuskolonien.  Die  goldgelbe  Flavusart  bildet  dem  Catarrhalis  ähnliche 
kompakte  Kolonien,  welche  ebenfalls  schon  makroskopisch  leicht  von  Meningo- 
kokkenkolonien zu  differenzieren  sind.  Die  Kolonien  der  dritten  außerordentlich 
seltenen  Flavusart  unterscheiden  sich  von  Meningokokkenkolonien  sehr  schwer, 
nach  V.  Lingelsheim  hauptsächlich  durch  ein  leichtes  gelbliches  Pigment 
der  Kulturmasse,  sowie  dadurch,  daß  keine  TetradenbUdung  stattfindet.  Mal- 
tose und  Dextrose  wird  nur  sehr  schwach,  Lävulose  dagegen  gar  nicht  zerlegt. 

Der  Micrococcus  pharyngis  siccus  und  der  M.  cinereus  sind 
durch  das  makroskopische  Aussehen  der  Kolonien  auf  Ascitesagar  und  ihr 
robes,  trockenes,  beinahe  runzeliges  Gefüge,  welches  mit  demjenigen  der  Kolonien 
es  M.  catarrhalis  eine  gewisse  Aehnlichkeit  hat,  ohne  weiteres  zu  unterscheiden, 
80  daß  hier  eine  Verwechslung  ausgeschlossen  erscheint.  Der  M.  cinereus 
spaltet  wie  der  M.  catarrhalis  keine  der  oben  erwähnten  Zuckerarten,  der 
M.  siccus  außer  Maltose  und  Dextrose  auch  Lävulose  (v.  Lingelsheim). 

Einer  besonderen  kurzen  Erwähnung  bedarf  noch  der  sogenannte  Diplo- 
coccus crassus,  weil  er  in  der  Bakteriologie  der  übertragbaren  Genick- 
starre früher  als  sogenannte  JÄGERsche  Varietät  des  Meningococcus  eine 
gewisse  Rolle  gespielt  hat.  Er  kommt  verhältnismäßig  häufig  als  Saprophyt 
im  normalen  Nasenrachensekret  vor;  andererseits  ist  er  aber  auch  nicht  selten 
als  Begleitbakterium  des  WEiCHSELBAUMschen  Genickstarreerregers  im  Lumbai- 
sekret und  in  den  Meningen  (Mischinfektion)  bei  Genickstarre  gefunden  worden 
(v.  Lingelsheim).  Er  besitzt  anscheinend  ebenso  wie  der  Meningococcus  eine 
gewisse  Affinität  zu  den  Gehirnrückenmarkshäuten,  in  welche  er  gelegentlich 
von  der  Rachenschleimhaut  her  einwandert.  So  fand  ihn  v.  Lingelsheim  aucfi 
ohne  den  Meningococcus  verschiedentlich  bei  tuberkulöser  Meningitis  und  bei 
Meningitis  nach  Trauma. 

Der  Diplococcus  crassus  stellt  einen  in  Diplokokken-  und  Tetraden- 
form  auftretenden  Coccus  dar.    Das  Korn  ist  in  der  Regel  etwas  größer  und 
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plumper  als  beim  Menlngococcus,  die  Korngröße  wechselt;  er  bildet  ebenfalls 
Involutionsformen.  Aeltere  Kulturen  nehmen  nach  v.  Lingelsiieim  eine  mehr 
runde  Form  der  einzelnen  Kokken  an,  so  daß  der  Staphylokokkentypus  JÄUEiüi 
entsteht.  Im  allgemeinen  färbt  sich  der  Diplococcus  crassus  nach  den 
oben  angegebenen  Methoden  der  Gramfärbung,  jedoch  bleiben  in  der  Regel  stets 
euizelne  Kokken  ungefärbt  bzw.  nehmen  die  Gegenfarbe  an.  Die  Kolonien 
auf  der  Ascitesagarplatte  sind  kleiner,  kompakter  als  Meningokokkenkolonien 
weißgrau,  _  bei  durchfallendem  Lichte  bräunlich  und  mit  einer  Meningokokken- 
kolouio  nicht  leicht  zu  verwechseln.  Das  Wachstum  auf  Ascitesagar  ist  weniger 
üppig  als  das  des  Menlngococcus;  die  Strichkultur  auf  Ascitesagar  weißlichgrau, 
nicht  durchscheinend.  Auf  gewöhnlichem  Agar  ist  das  Wachstum  noch  geringer' 
sehr  ähnlich  dem  des  Streptococcus.  Der  Diplococcus  crassus  wächst,  was  beim' 
Menlngococcus  niemals  beobachtet  wird,  bereits  bei  20"  C.  Er  ist  gegen  schä- 
digende Einflüsse  wesentlich  widerstandsfähiger  als  der  Menlngococcus,  namentlich 
gegen  Austrocknung  (v.  Lingelsheim).  Von  den  oben  angegebenen  Zuckerarten 
zerlegt  er  außer  Maltose'  und  Dextrose  noch  Lävulose,  Milchzucker,  Galaktose 
und  Rohrzucker,  v.  Lingelsiieim  konnte  feststellen,  daß  je  eine  als  Menlngo- 
coccus Jä^er  von  Kräl  sowie  von  Jäger  selbst  bezogene  Kultur  in  bezug  auf 
morphologische  und  kulturelle  Eigenschaften  (Zuckerspaltung)  sowie  die  Agglu- 
tination sich  genau  so  verhielten  wie  viele  während  der  letzten  oberschlesiscnen 
Epidemie  isolierte  Kulturen  des  Diplococcus  crassus.  Es  kann  daher  nach  diesen 
Untersuchungen  keinem  Zweifel  unterliegen,  daß  tatsächlich  die  sogenannte 
JÄGERSche  Varietät  des  Menlngococcus  und  der  Diplococcus  crassus  v.  Lincels- 
IIEIMS  als  identische  Bakterien  zu  betrachten  sind. 

4.  Widerstandsfähigkeit. 

Die  Widerstandsfähigkeit  der  Meningokokken  gegen  äußere  schä- 
digende Einflüsse  ist  im  allgemeinen  gering.  Junge  Kulturen  gehen 
gewöhnlich  schnell  ein,  wenn  sie  nicht  täglich  oder  mindestens  alle 
48  Stunden  übergeimpft  werden.  Hierbei  ist  in  der  ersten  Zeit 
die  Wahl  des  Nährbodens  wichtig  (Ascitesagar,  Placentaserum- 
agar).  Man  darf  z.  B.  niemals  erste  Generationen  von  besseren 
auf  schlechtere  Nälirböden  bringen.  Zuweilen  ist  die  Fortzüchtung 
über  die  erste  Generation  hinaus  überhaupt  nicht  möglich  (Albrecht 
&  Ghon^^,  Kolle  &  Wassermann  1^,  v.  Lingelsheim  i^).  Später  ge- 
lingt die  Fortzüchtung  leichter,  wenn  die  Kulturen,  vor  direktem 
Sonnenlicht  und  gegen  Austrocknung  durch  Gummikappen  geschützt, 
ständig  bei  Bruttemperatur  gehalten  werden.  Nicht  selten  gehen  die 
Kulturen  ohne  erkennbaren  Grund  plötzlich  ein. 

Die  Empfindlichkeit  der  Meningokokken  gegen  erhöhte  Tem- 
peraturen ist  ziemlich  bedeutend.  Bettencourt  &  FranqaS  fanden 
die  Kokken  bei  Einwirkung  feuchter  Hitze  bei  50  o  in  5  Minuten,  bei 
550  in  3  Minuten,  bei  60°,  70  0,  80°  in  1  Minute,  bei  100» 
in  30  Sekunden  abgestorben.  Nach  v.  Lingelsheim  11  tötet  Erhitzung 
bei  .800  in  2  Minuten,  70  0  in  5  Minuten,  60  0  in  10  Minuten,  während 
50°  eine  Stunde  lang  vertragen  werden. 

Niedrige  Temperaturen  üben  auf  die  Lebensfähigkeit  der 
Meningokokken  ebenfalls  einen  ungünstigen  Einfluß  aus.  Dies  läßt 
sich  z.  B.  schon  daraus  ersehen,  daß  bei  Brutschranktemperatur  ge- 
haltene Kulturen  unter  denselben  Bedingungen  gewöhnlich  wesentlich 
länger  übertragbar  bleiben  als  bei  Zimmertemperatur  oder  im  Eis- 
schrank aufbewahrte  (v.  Lingelsheim  ii).  Bei  Zimmertemperatur  er- 
folgt das  Absterben  ebenso  schnell  wie  im  Eisschrank  (v.  Lingels- 
heim H),  gewöhnlich  in  etwa  5  Tagen,  eine  Beobachtung,  welche  Ver- 
fasser bestätigen  kann.  Die  Mitteilung  von  Bettencourt  &  Franca  , 
welche  teilweise  eine  Lebensfähigkeit  ihrer  Stämme  auf  Eis  bis  zu  1 
Monat  beobachtet  zu  haben  angeben,  bedarf  noch  der  Bestätigung  von 
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anderer  Seite.  Trautmann  &  Fromme '^6  beobachteten  in  auf  Eis  ge- 
haltener Lumbaiflüssigkeit  bis  zu  10  Tagen  Lebensfähigkeit  der  Kok- 
ken. Stade  ö''  fand  im  aufbewahrten  Lumbaisekret  Meningokokken  bis 
zu  11  Tagen  entwickelungsfähig. 

Außerordentlich  empfindlich  sind  die  Meningokokken  gegen  Aus- 
trocknung, wie  übereinstimmend  von  allen  Untersuchern,  welche 
echte  WEiciisELBAUMSche  Diplokokken  zu  ihren  Untersuchungen  benutzt 
haben,  hervorgehoben  wird  (Albrecht  &  Ghon^*,  Weichselbaum 
Bettencourt   &   Pranqa^,    ScHOTTMtJLLERi'''^    Jochmann  Man- 

TEUFEL^*,    V.    LiNGELSHEIMII,    FLtJGGEl^^    KOLLE    &    WaSSERMANN  1°, 

Kutscher  Dieudonne^o  u.  a.).  Ueppig  gewachsene  Kulturen  auf 
Ascites-  oder  Chapoteautagar  sind,  wenn  sie  ohne  besondere  Vor- 
sichtsmaßregeln gegen  Austrocknung  bei  37°  aufbewahrt  werden, 
häufig  schon  nach  2 — 3  Tagen  abgestorben.  In  flüssigen  Nährböden 
halten  sich  die  Meningokokken  unter  denselben  Bedingungen  länger 
lebensfähig  (SchottmIillerI^^  v.  LingelsheimH),  unter  Umständen 
bis  zu  4  Wochen.  Auch  Kulturen  auf  festen  Nährböden  kann  man 
zuweilen  durch  Verschluß  der  Röhrchen  mittels  gut  passender  Gummi- 
kappen bei  370  längere  Zeit,  etwa  14  bis  30  Tage  lang,  übertragungs- 
fähig erhalten  (Küster  28). 

Shennan  &  Eitschie35  geben  sogar  an,  auf  Serumnährböden 
gegen  Licht  und  Austrocknung  geschützte  Kulturen  100  Tage  lang 
lebensfähig  erhalten  zu  haben.  Ueber  gegen  Alter,  Kälte  und  Wärme 
besonders  widerstandsfähige  Stämme  berichten  auch  Konrich32  sowie 
yiNCENzi63.  Ob  letzterer  Autor  wirklich  echte  Meniugokokkenstämme 
in  Händen  gehabt  hat.  erscheint  immerhin  nicht  ganz  sicher,  da  sie  be- 
reits in  der  ersten  Generation  auf  gewöhnlichem  Peptonagar  gut  ge- 
diehen, was  bei  Meningokokken  nach  allen  übrigen  hierüber  vor- 
liegenden Beobachtungen  kaum  vorkommt.  Jedenfalls  dürfte  solche 
ausgesprochene  Resistenz  echter  Meningokokken  zu  den  allergrößten 
Seltenheiten  gehören. 

Direkte  Antrocknung  der  in  Kochsalzlösung  oder  Bouillon 
suspendierten  Meningokokken  führt  in  kürzester  Zeit  ihre  Vernich- 
tung herbei.  Bettencourt  &  Franqa^  konnten  bei  Antrocknung  an 
Glas  bei  den  verschiedenen  Temperaturen  niemals  eine  längere  Lebens- 
dauer als  höchstens  24  Stunden  beobachten.  Nach  den  Untersuchungen 
V.  Lingelsheims  11  hört  die  Lebensfähigkeit  der  Meningokokken  mit 
dem  Augenblick  auf,  in  welchem  die  Antrocknung  der  in  Koch- 
salzlösung suspendierten  Kokken  an  Glasperlen,  Deckgläschen  usw. 
vollständig  vollzogen  ist.  Kache^s  sah  ebenfalls  eine  regelmäßige 
Abtötung  der  an  Glasperlen  usw.  angetrockneten  Kulturen  in  24 
Stunden;  diese  Ergebnisee  kann  Verfasser  auf  Grund  eigener  Unter- 
.suchungen  bestätigen.  Bei  Eintrocknung  an  porösen  Gegenständen, 
wie  Baumwollstoff,  Leinwandstückchen,  Fließpapier  usw.  (Betten- 
coürt  &  FranqaS,  V.  LingelsheimIi,  FLtjGGEi2)  halten  sich  die 
Meningokokken  bei  37°  bis  höchstens  zu  6,  bei  Zimmertemperatur  im 
günstigsten  Falle  bis  zu  etwa  10—12  Stunden  lebensfähig.  Erfolgt 
die  Eintrocknung  in  eiweißhaltigen  Flüssigkeiten  (Eiter,  Nasenrachen- 
•sekret)  an  porösen  Gegenständen,  so  daß  sich  Deckschichten  bilden 
Können,  so  wird  die  Haltbarkeit  der  Meningokokken  etwas  be- 
günstigt, bis  zu  2—5  Tagen.  Eine  längere  Lebensdauer  ließ  sich 
/r?°5^  ^"^^  ^^^^^  diesen  Bedingungen  in  keinem  Falle  nachweisen 
C-bLüGGEi2^  V.  LingelsheimII).    Huber^»  will  in  feuchten  Gruben 
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Meningokokken  in  offenen  Kulturen  bis  zu  24  Stunden  lebensfähig 
gesehen  haben.  Diese  Untersuchungen  sprechen  im  Verein  mit  den 
sonstigen  Beobachtungen  über  die  geringe  Widerstandsfähigkeit  der 
Meningokokken  gegen  die  Ansicht  von  Jäger'**,  daß  sich  die  Meningo- 
kokken monatelang  in  eingetrocknetem  Sekret  lebensfähig  halten 
können. 

Die  Empfindlichkeit  der  Meningokokken  gegen  Belichtung  ist  im 
allgemeinen  auf  direktes  Sonnenlicht  beschränkt  (v.  Lingelsheim). 
Nach  den  Untersuchungen  v.  Lingelsheims,  FLticGES  u.  a.  werden 
ebenfalls  5 — 6  Tage  Belichtung  im  diffusen  Tageslicht  ohne  Schaden 
vertragen.  Direktes  Sonnenlicht  tötet  die  Kulturen  nach  Betten- 
court &  FRANgA^  (Portugal)  in  2  Stunden,  nach  v.  Lingelshe[m1i 
in  4 — 6  Stunden  (Mitte  Juni),  nach  den  Untersuchungen  des  Ver- 
fassers29  in  etwa  8  Stunden  (März)  sicher  ab. 

Untersuchungen  über  die  Widerstandsfähigkeit  frischer  Stämme 
gegen  eine  große  Anzahl  von  Desinfizientien,  wie  sie  von 
Bettencgürt  &  FRANgA^,  Simon  10*^,  sowie  Flügge  angestellt 
worden  sind,  ergeben  auch  hier  im  allgemeinen  eine  sehr  schnelle 
Abtötung  der  Meningokokken.  So  töteten  1-proz.  Lösungen  von  Lysol, 
Karbolsäure,  Kreolin,  Chlorkalk  in  etwa  1  Minute,  desgleichen  l-pro- 
mill.  Sublimatlösung.  In  2,5-proz.  Kreolseifenlösung  erfolgte  die  Ab- 
tötung ebenfalls  in  1  Minute,  in  0,5-proz.  erwärmter  Sodalösung  bei 
52°  in  60,  in  2-proz.  Lösung  bei  63  o  in  5  Minuten  (Simon  loo), 
Audi  die  zur  prophylaktischen  Mund-  und  Nasenspülung  sowie  zu 
Gurgelungen  empfohlenen  Mittel  wie  Wasserstoffsuperoxyd,  Argentum 
nitricum,  Protargol,  Menthol  zeigten  sich  in  kurzer  Zeit  auf  frische 
Stämme  wirksam  (FLtiGGEi^).  Formalin dämpfe  töten  nach 
Flügge  in  der  bei  der  Wohnungsdesinfektion  üblichen  Weise  an- 
gewandtj  die  Meningokokken  mit  Sicherheit  in  S^/g  Stunden  ab.  Wie 
FlexnerIoi  angibt,  bewirkt  Zusatz  von  Toluol  zu  Kulturen  in  kürze- 
ster Zeit  Degeneration  und  Zerfall  der  Kokken,  ein  Verhalten,  das 
anderen  gramnegativen  Diplokokken  gegenüber  ev.  sogar  differential- 
diagnostisch verwendbar  sein  soll.  FickerI^o  fand,  daß  Meningo- 
und  Gonokokken  durch  Lösungen  von  taurocholsaurem  Natrium  auf- 
gelöst werden  zum  Unterschied  von  anderen  ihnen  ähnlichen  Diplo- 
kokken. Auch  diese  Eigenschaft  soll  sich  differentialdiagnostisch  ver- 
werten lassen.  Nach  Berthelot  ist  der  Yoghurt-Bacillus  imstande, 
das  Wachstum  der  Meningokokken  in  kurzer  Zeit,  wahrscheinlich  in- 
folge seiner  starken  Säurebildung,  antagonistisch  zu  hemmen.  Die- 
selbe Eigenschaft  besitzt  nach  JehleIis  der  Bacillus  pyocyaneus. 

5.  Tierpathogenität. 

Für  unsere  gewöhnlichen  Laboratoriumstiere  besitzt  der  Meningo- 
coccus  kaum  nennenswerte  pathogene  Eigenschaften  (Cochez  &  Le- 

MAIRE21,    SaLOMOn59,    BeTTENOGURT  &  FRANgA  9,    JÄGER  JaOOBITZ-, 

Lev^kowicz19,  Manteufel3^  y.  Lingelsheim  &  Leuchs  Mariotti- 

BlANCHl20,  KoLLE  &  WASSERMANN  10,  FlÜGGe12,  ElSER  &  HUNTOON -J";- 

Die  subkutane  Impfung  selbst  mit  großen  Dosen  ist  bisher  bei  allen 
geprüften  Versuchstieren,  Meerschweinchen,  Mäusen,  Kaninchen,  hat- 
ten, Ziegen,   stets  vollständig  negativ  ausgefallen  (Cochez 
MAiRE^i,  Bettencourt  &  FRANgA^,  Jacobitz22,  Manteufel  v. 
Lingelsheim  &  LeuchsIO^). 


Uobertragbare  Genickstarre. 


607 


Bei  der  intraperitonealen  Infektion  gehen  weiße  Mäuse 
zuweilen  nach  1 — 3  Oesen  frischer  Kultur  ein.  Viele  Stämme  töten 
dagegen  auch  in  größeren  Mengen  nicht  (v.Lingelsheim&LeuchsIO^). 
Auch  M'DoNALD^o  beobachtete  weitgehende  Virulenzschwankungen 
für  Mäuse.  Dagegen  fanden  Shennan&Eitschie^s  Mäuse  meist  em- 
pfänglich.   CocHEz  &  LemaireSi  konnten  weiße  Mäuse  einige  Male 
durch  intraperitoneale  Verimpfung  von  meningitischem  Eiter  töten, 
meistens  war  diese  Art  der  Infektion  jedoch  ohne  Erfolg.  Aehn- 
liche  Verhältnisse  finden  sich  bei  der  intraperitonealen  Infektion  der 
Meerschweinchen.    Namentlich    jüngere  Meerschweinchen  von 
etwa  200  g  Körpergewicht  sind  im  allgemeinen  etwas  empfänglicher 
als  Mäuse  (v.  Lingelsheim  &  LeuchsIos)^  während  nach  Bettencourt 
&  FRANgA  9  umgekehrt  Mäuse  leichter  infizierbar  sein  sollen.  Davis  lo* 
gibt  wiederum  an,  mit  einer  bestimmten  Kultur  Meerschweinchen 
intraperitoneal  stets  haben  tödlich  infizieren  zu  können.  Vielfach  liegt 
auch  bei  Meerschweinchen  die  tödliche  Dosis  bei  etwa  1—3  Oesen 
einer  frischen  Kultur  (v.  Lingelsheim  &  LeuchsIo^^  Schottmüller 
KoLLE  &  Wassermann  10).  Die  außerordentlich  verschiedene  indivi- 
duelle Empfänglichkeit   der   Meerschweinchen,   sowie   sehr  ausge- 
sprochene Virulenzschwankungen  der  Meningokokkenstämme  lassen 
jedoch  hier  irgendwelche  Regelmäßigkeit  der  Virulenz  der  Meningo- 
kokken ebenfalls  vermissen.   Es  kommt  sehr  häufig  vor,  daß  heute 
ein  Stamm  in  kleinen  Mengen  (i/g  Normalöse)  tötet,  der  ein  paar 
Tage  später  selbst  in  großen  Dosen  (1/2  Kultur)  nicht  einmal  das  ge- 
ringste Kranksein  der  Tiere  hervorruft.  Auch  das  umgekehrte  Ver- 
halten ist  beobachtet  (Kolle  &  Wassermann  lO).  Hochvirulente  Kul- 
turen, welche  Mäuse  in  Mengen  von  Viooo  Oese  mit  Sicherheit  töten, 
will  EuppelIOs  erhalten  haben  durch  länger  dauernde  Züchtung  der 
Meningokokken  in  flüssigen  Nährböden.  Diese  Beobachtung  ist  mangels 
näherer  Angaben  über  seine  Versuche  nicht  kontrollierbar  und  be- 
gegnet jedenfalls  ohne  solche  Angaben  einer  berechtigten  Skepsis. 
Auch  Kolle  gibt  an,  durch  Eortzüchtung  auf  Blutnährböden,  die 
Virulenz  haben  steigern  zu  können. 

Bei  nach  intraperitonealer  Infektion  eingegangenen  Mäusen  und 
Meerschweinchen  findet  sich  häufig  ein  ausgesprochener  Meteorismus. 
Das  peritoneale  Exsudat  ist  regelmäßig  nur  sehr  spärlich,  in  der  Eegel 
zähschleimig.  Die  Leukocyten  in  ihm  sind  meist  vollgestopft  von 
zum  Teil  degenerierten  Meningokokken  (v.  Lingelsheim  &  Leuchs 
Kolle  &  Wassermann  lO).  Die  Darmserosa  ist  fast  stets  stark  rot- 
blau  gefärbt,  die  Gefäße  injiziert.  Die  Milz  ist  gewöhnlich  dunkelrot 
und  nur  wenig  vergrößert;  die  Nieren  sind  blutreich  und  bräunlich  ge- 
färbt, die  Nebennieren  hyperämisch.  Nach  Kolle  &  Wassermann  10 
ist  die  Infektion  bei  Meerschweinchen  eine  rein  örtliche,  während 
öchottmüller17  sowie  v.  Lingelsheim  &  Leuchs  103^  Davis  10*  und 
msler  &  HuNTooNöG  (Mäuse)  in  den  Organen  sowie  dem  Herzblut 
der  gestorbenen  Tiere  mehr  oder  weniger  reichlich  Meningokokken 
nachweisen  konnten.  Es  darf  jedenfalls  als  feststehend  betrachtet 
werden  daß  bei  dem  durch  intraperitoneale  Infektion  hervorgerufenen 
iode  der  genannten  Tierarten  die  Resorption  der  durch  Zerfall  der 
i^okken  freiwerdenden  Endotoxine  eine  wesentliche  Rolle  spielt. 

Bunte  Ratten  sind  weder  für  die  intraperitoneale  noch  intraplea- 
raie  Infektion  selbst  größerer  Mengen  von  Kultur  empfänglich  (v. 

i^INGELSHEIM  &  LeUCHs103). 
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Sehr  Avenig  pathogen  sind  ferner  die  Meningokokken  für  Kanin- 
chen (intraperitoneale  und  intravenöse  Infektion).  In  der  Hegel 
werden  große  Mengen  (1  Kultur)  bei  letzterem  Infektionsmodus  ver- 
tragen. Werden  größere  Mengen  angewandt,  so  gehen  die  Tiere  ein, 
ohne  daß  jedoch  im  Blut  oder  den  Organen  Meningokokken  nachweis- 
bar sind  (v.  LiNGELSHEiM  &  Leuchs).  Nach  öfter  wiederholten  In- 
jektionen kleiner  Mengen  gehen  Kaninchen  häufig  kachektisch  zu- 
grunde (V.   LiNGELSHEIM   &  LeUCHS^OS^   KoLLE  &  WASSERMANN 

Bruckner  &  Christi; anu^^^  geben  an,  durch  wiederholte  Ka- 
ninchenpassage eine  Virulenzsteigerung  der  Meningokokken  erzielt  zu 
haben,  so  daß  schließlich  die  Kokken  bei  Kaninchen  den  Tod  der 
Tiere  unter  dem  Bilde  und  Befunde  der  Septikämie  hervorriefen. 
Vansteenberghe  &  Grysez^i  berichten  ebenfalls  über  einen  für 
Kaninchen  sehr  virulenten  Stamm,  der  bei  diesen  und  bei  Meerschwein- 
chen nach  subduraler  Impfung  sogar  eine  der  Meningitis  des  Menschen 
entsprechende  Erkrankung  hervorgerufen  habe.  Das  wechselnde  Ver- 
halten dieser  Kultur  gegen  die  Gramfärbung  läßt  jedoch  an  ihrer 
Meningokokkennatur  berechtigte  Zweifel  aufkommen. 

Tauben  verhalten  sich  bei  intramuskulärer  Infektion  völlig  re- 
fraktär (Bettencourt  &  Franqa^). 

Die  Versuche,  mittelst  intraspinaler  Infektion  bei  Ziegen  Cere- 
brospinalmeningitis  zu  erzeugen,  haben  bisher  fast  in  keinem  Falle 
zu  einem  Ergebnis  geführt.  Zum  Teil  hatten  die  Experimentatoren 
wahrscheinlich  nicht  den  WEicHSEBLAUMschen  Diplococcus  zu  ihren 
Versuchen  benutzt  (Heubner^),  oder  daneben  andere  Kokken  (Diplo- 
coccus crassus)  in  ihren  Kulturen  gehabt  (WeylIO^),  oder  das  Ergeb- 
nis der  Infektion  war  schließlich  vollständig  negativ  (Albrecht  & 

GhOnI^,     V.    LiNGELSHEIM    &    LeUCHS^O^),     CoüNCILMAN,    MaLLORY  & 

Wright107  geben  allerdings  an,  daß  sie  imstande  gewesen  seien, 
durch  intraspinale  Injektion  von  Meningokokkenkulturen  bei  Ziegen 
Meningitis  hervorzurufen. 

Intraspinale  bzw.  subdurale  Infektionen  vonMeerschwemchen 
und  Kaninchen  fallen  ausnalimslos  negativ  aus,  sobald  nicht  bei 
den  relativ  kleinen  Tieren  sehr  große  Mengen  Kultur  injiziert  werden. 
Weichselbaum  108  konnte  bei  einem  Hunde  durch  subdurale  Appli- 
kation einer  ganzen  Kultur  Lepto-  und  Pachymeningitis  sowie  Er- 
weichungsherde in  der  einen  Hirnhemisphäre  erzeugen.  Ein  ähnlicher 
Versuch,  welchen  v.  Lingelsheim  &  Leuchs mit  einem  Hund  an- 
stellten (eine  Kultur  intraspinal),  hatte  ein  negatives  Ergebnis.  Im 
allgemeinen  muß  es  jetzt  als  durch  zahlreiche  Untersuchungen  fest- 
stehend betrachtet  werden,  daß  es  nicht  möglich  ist,  durch  irgend- 
einen Infektionsmodus  bei  den  gewöhnlichen  Laboratormmstieren 
mittelst  des  Meningococcus  das  pathologisch-anatomische  und  aas 
klinische  Bild  der  Genickstarre  zu  erzeugen. 

Eine  Ausnahme  machen  bis  zu  einem  gewissen  Grade  Atren. 
Intraspinale,  sowie  subdurale  Applikation  der  Meningokokken  bei 
Affen  haben  bisher  allerdings  ebenfalls  widersprechende  liesuitaie 
ergeben.  Versuche  dieser  Art,  welche  Bettencourt  &  FRANQA^  so- 
wie Kolle  &  Wassermann  10  an  Meerkatzen  anstellten,  waren  durcfl- 
aus  ergebnislos.  Bei  letzteren  Untersuchern  ging  zwar  ein  Alte  nacu 
intraspinaler  Infektion  unter  allgemeiner  Abmagerung  in  8  lagen  eiu, 
die  Obduktion  ergab  jedoch  keinen  Anhaltspunkt  für  Cerebrospinai^ 
meningitis.  v.  Lingelsheim  &  Leuchs  io3  konnten  indessen  bei  cmci 
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bestimmten  Affenart,  dem  Hundspavian,  welcher  besonders  em- 
pfänglich für  die  Meningokokkeninfektion  zu  sein  scheint,  fast 
regelmäßig  durch  intraspinale  Injektion  (1  Kultur)  das  pathologisch- 
anatomische, sowie  rn  einigen  Fällen  auch  das  klinische  Bild  der 
menschlichen  Genickstarre  erzeugen.  Ebenso  konnten  FlexnerIO^, 
M'DoNALD^o^  Wollstein  109  und  Gpion^s  durch  subdurale  Impfung 
mit  großen  Mengen  Bakterien  bei  Affen  Meningitis  hervorrufen.  Nach 
Ghon'^^  sind  kleine  Affen  empfänglicher  als  Hunde  und  Meerschwein- 
chen. Diese  Ergebnisse  der  genannten  Autoren  sind  ohne  Zweifel  be- 
merkenswert. Dennoch  gestatten  diese  Versuche,  da  sich  dasselbe 
klinische  Bild  auch  durch  intraspinale  Injektion  anderer  Bakterien- 
arten erzeugen  läßt,  an  und  für  sich  für  die  ätiologischen  Beziehungen 
des  Meningococcus  zur  übertragbaren  Cerebrospinalmeningitis  des 
Menschen  keine  sicheren  Rückschlüsse.  Letzteres  wäre  erst  möglich, 
wenn  es  gelänge,  unter  Nachahmung  des  natürlichen  Infektionsmodus 
(obere  Luftwege,  eventuell  Blutinfektion)  ebenfalls  die  klinischen  und 
pathologisch-anatomischen  Erscheinungen  der  Cerebrospinalmeningitis 
bei  der  genannten  Tierart  hervorzurufen.  Solche  Versuche  stehen  noch 
aus.  Letzterer  Infektionsmodus  (Nasenrachenraum)  ist  übrigens  auch 
bei  anderen  Tierarten  (Meerschweinchen,  Kaninchen)  (v.  Lingels- 
HEi]\r  &  Leuchs103)  und  auch  bei  einem  Affen  —  Meerkatze  — 
(KoLLE  &  Wassermann  10)  bisher  nicht  gelungen. 

6.  Giftbildung. 

Da  das  klinische  Bild  der  übertragbaren  Cerebrospinalmeningitis 
oft  in  stürmischen  Fällen  unter  Erscheinungen  akutester,  schwerster 
Intoxikation  verläuft,  lag  es  nahe,  eine  Giftbildung  des  Meningococcus 
auch  in  Kulturen  zu  vermuten.  Bereits  Kolle  &  Wassermann  lo 
sprachen  sich  dahin  aus,  daß  die  kleineren  Versuchstieren  intraperi- 
toneal injizierten  Meningokokken  weniger  infektiös  als  besonders 
toxisch  durch  bei  dem  massenhaften  Zerfall  der  Kokken  freiwerdende 
Endotoxine  pathogene  Wirkungen  entfalteten. 

Untersuchungen  zum  Zweck  des  Nachweises  filtrierbarer  Toxine 
sind  zuerst  von  v.  Lingelsheim  &  LeuchsIo^  angestellt.  Nach  drei- 
wöchigem Wachstum  töteten  0,25  bis  0,5  ccm  durch  Berkefeldfilter 
gegangener  Bouillonkultur  Mäuse,  3,0  ccm  Meerschweinchen  bei  intra- 
peritonealer Injektion;  nach  1  ccm  gingen  Mäuse  ferner  sicher  nach 
24  Stunden  bei  subkutaner  Injektion  ein.  GehlmacherHö  berichtet, 
daß  er  für  Pferde  wirksame  Toxine  in  Traubenzuckerbouillon 
nachweisen  konnte.  Ferner  fand  Flexner  loi,  daß  das  Filtrat 
einer  mit  Toluol  behandelten  Meningokokkenaufschwemmung  in 
physiologischer  NaCl-Lösung  besonders  jungen  Meerschweinchen  gegen- 
über toxisch  wirkte.  Diese  Wirkung  war  von  derjenigen  lebender 
ivokken  wenig  unterschieden  und  erhöhte  dabei  gleichzeitig  die  Patho- 
genität der  letzteren.  Eingehender  wurde  dann  die  Bildung  und  Wir- 
kung der  Meningokokkenendotoxine  —  eigentliche  Toxine  im  Sinne 
^HKLicHs  sind  bisher  nicht  festgestellt  — von  Kraus &Doerr11o^  sowie 
Ä.RAUS  &  BaecherHi.  112.  113  studlcrt.  Nach  den  genannten  Autoren 
lassen  sich  aus  24  — 48-stündigen  Agarkulturen  von  Meningo- 
kokken durch  Extraktion  mit  destilliertem  Wasser  oder  noch  besser 
?7  ^/lo  Sodalösung  Extrakte  herstellen,  die  nach  intraperitonealer 
jnjektion  Meerschweinchen  und  Mäuse  in  Mengen  von  0,5—3,0  ccm 
Wien.    Nach  5—6  Stunden   erkranken  die  Meerschweinchen  und 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  IV.  39 
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gehen  nach  18—24  Stunden  zugrunde.  Außer  einem  gelblichen 
fadenziehenden  Exsudat  in  der  Peritonealhöhle,  Rötung  der  Darm- 
serosa und  Hyperämie  der  Nebennieren  finden  sich  keine  weiteren 
Veränderungen  vor.  Tierpassage  erhöht  die  Virulenz  und  die  Giftig- 
keit der  Stämme.  In  manchen  Fällen  wirkten  auch  Bouillonkultur- 
filtrate  in  Mengen  von  1 — 3  ccm  intraperitoneal  bei  Meerschweinchen 
und  intravenös  bei  Kaninchen  tödlich.  Das  Vorhandensein  toxisch 
wirksamer  Substanzen  in  Meningokokkenextrakten  wird  auch  von 
DopterIi*,  sowie  von  Krumbein  &  DiehlI^^  anerkannt.  Die  letz- 
teren Autoren  kamen  allerdings  bei  der  Nachprüfung  der  Versuchs- 
ergebnisse von  Kraus  und  seinen  Mitarbeitern  zu  dem  Resultate,  daß 
die  Giftwirkung  der  Extrakte  ziemlich  inkonstant  und  weniger  gleich- 
mäßig sei  als  die  lebender  Kokkenemulsionen. 


III.  Vorkommen  der  Meningokokken  beim  kranken  Menschen 
und  im  Sektionsmaterial.  Mischinfektionen. 

Für  den  bakteriologischen  Nachweis  der  Meningokokken  bei 
Kranken  kommt  in  erster  Linie  die  Untersuchung  des  Lumbaisekretes, 
des  Blutes,  des  Nasenrachenschleimes  und  Bronchialsekretes,  sowie 
metastatischer  Krankheitsprodukte  (Eiter)  in  Betracht.  Den  kul- 
turellen Nachweis  im  Lumbaisekret  bei  mehreren  sporadischen  Fällen 
könnte  zunächst  Weichselbaum  ^  liefern.  Von  neueren  Befunden,  bei 
denen  der  Meningokokkencharakter  der  isolierten  Bakterien  sicher  er- 
wiesen ist,  seien  besonders  die  folgenden  erwähnt.  Coukcilman,  Mal- 
LORY  &  Wright2  kounten  im  Lumbaisekret  den  Menmgococcus  bei 
55  Kranken  38mal  kulturell  nachweisen.  Faber  3  hatte  unter  31 
Untersuchungen  27 mal  positive  Befunde.  Das  Untersuchungsmaterial 
von  Bettencourt  &  Franqa^  erstreckte  sich  auf  271  Fälle,  m  welchen 
sie  jedesmal  Meningokokken  kulturell  feststellen  konnten.  Cochbz 
&  LemaireS  fanden  den  WEicHSELBAUMSchen  Diplococcus  unter  44 
Fällen  39mal.  Schottmüller  6  berichtet  über  49  Fälle  aus  der 
LENHARTzschen  Klinik,  bei  denen  43mal  der  kulturelle  Nachweis  der 
Meningokokken  im  Lumbaisekret  gelang.  Mariotti-Bianchi^  fand 
den  Erreger  unter  sechs  Fällen  5mal,  Rautenberg 8  unter  26  lallen 
Bmal.  Weichselbaum  &  Ghon^  untersuchten  58  Exsudatproben,  m 
denen  sie  39mal  Meningokokken,  darunter  Bmal  durch  Kult urveriahren 
nachwiesen,  v.  Lingelsheim  gelang  gelegentlich  der  obei^chle-- 
sischen  Epidemie  der  Nachweis  in  der  Cerebrospmalflüssigkeit  bei 
308  Untersuchungen  198mal  (59,42  Proz.),  davon  in  Remku  tur  18GmaJ. 
In  den  aus  Beuthen  selbst  stammenden  113  Punktionsflussigkeiten, 
welche  kurze  Zeit  nach  der  Entnahme  untersucht  werden  konnten, 
waren  Meningokokken  in  78,30  Proz.  der  Fälle  nachweisbar.  Die 
Untersuchungen  von  Flügge  ^  erstreckten  sich  auf  144  Punktmns- 
flüssigkeiten  mit  44  positiven  Befunden.  Weitere  Mitteilunge.  üb«- 
den  Nachweis  der  Meningokokken  im  Lumbaisekret  von  Genickstarre 
kranken  finden  sich  u.  a.  bei  DIEUDONN^:  Wöscher  &  Wurdinger^^, 

M ANTEUFEL  13,  EsCHBAUM  1^  HeRF0Rd15,  LeNHARTz16,  KuTSCHER    ,  , 

ICüsterI^  ,  it-*  I 

Der  Nachweis  der  Meningokokken  im  Lumbaisekret  gf  tjite^ 
sich  am  günstigsten  in  den  ersten  Krankheitstagen.   Von  44  posi 
tiven  Ergebnissen  entfielen  bei  Flügge^  25  auf  den  Kraa^K 
heitstag;  am  20.  Krankheitstage  gelang  der  Nachweis  noch  in  zwe 
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Fällen,  Bei  v.  LingelsheimIO  finden  sich  ähnliche  Verhältnisse. 
Von  160  in  den  ersten  fünf  Krankheits tagen  entnommenen  Lumbai- 
flüssigkeiten ergaben  117  =  73  Proz.,  dagegen  von  41  nach  dem 
21.  Tag  entnommenen  nur  21  =  51  Proz.  positive  Befunde.  Flügge 
erwähnt  einen  zur  Sektion  gekommenen  Fall,  in  welchem  aus  dem 
Lumbaisekret  der  Leiche  noch  75  Tage  nach  dem  Beginn  der  Er- 
krankung Meningokokken  isoliert  werden  konnten,  Rautenberg  ^  einen 
solchen,  in  dem  noch  nach  neun  Wochen  die  Erreger  nachweisbar 
waren.  Diese  zuletzt  erwähnten  Fälle  sind  jedenfalls  außerordentlich 
selten. 

Der  Nachweis  der  Meningokokken  im  zirkulierenden  Blute 
gelang  zuerst  Cochez  &  Lemaire^.  Sie  konnten  1901  intra  vitam 
bei  Genickstarrekranken  zweimal  aus  dem  Blute  .Diplokokken  mit; 
allen  Charakteren  des  WEicHSELBAUMschen  Meningokokken  isolieren. 
Salomon^o  berichtete  1902  über  einen  einwandsfreien  Fall  von  Meningo- 
kokkenseptikämie  mit  spätem  Einsetzen  der  meningitischen  Symptome. 
Weitere  Mitteilungen  über  Befunde  von  Meningokokken  im  zirku- 
lierenden Blut  finden  sich  bei  Jacobitz^i,  Martini  &  Rohdens, 
Andrewes^s,  Bennecke  Curtius^ö,  LenhartzI^  (Schottmüller), 
Davis  2'?,  Dieudonn^,  Wöcher  &  Würdinger  Herford  Lieber- 
meister 28,  Marcowich  29,  Stade  3°.  Cürtiüs25  teilt  über  die  Identi- 
fizierung seiner  Kokken  nichts  Näheres  mit.  Auch  aus  den  Angaben 
von  Marcowich  29  ist  bezüglich  der  Art  der  Identifizierung  nichts 
Näheres  zu  entnehmen.  In  den  übrigen  Fällen  handelte  es  sich  um 
bakteriologisch  nachgewiesene  Meningokokken. 

Auf  dem  Wege  der  Blutbahn  gelangen  die  Meningokokken  in  die 
übrigen  Organe  des  Körpers  und  können  dort  metastatische  Entzün- 
dungen verursachen.  So  berichtet  Lenhartz16  über  drei  Befunde  von 
Meningokokken  bei  eitriger  metastatischer  Gelenkentzündung  im  An- 
schluß an  Cerebrospinalmeningitis.  Herford  beschreibt  einen  Ge- 
nick starrefall,  der  als  Polyarthritis  rheumatica  verlief,  mit  Meningo- 
kokkennachweis  im  Blut.  Ferner  konnte  Eschbaum  1*  im  Eiter  eines 
entzündeten  Handgelenkes  bei  Meningokokkensepsis  die  spezifischen 
Erreger  kulturell  nachweisen.  Dieudonne,  Wöscher  &  Würdinger  12 
gelang  der  Nachweis  der  Meningokokken  im  Furunkeleiter.  Hessler  3i 
beschreibt  eine  akute  Mittelohreiterung  bei  bakteriologisch  gesicherter 
Genickstarre,  allerdings  ohne  den  Nachweis  der  Erreger  im  Eiter. 
Bei  metastatischen  Erkrankungen  des  Bulbus  sind  Meningokokken 
kulturell  nachgewiesen  worden  von  McKee^s  im  Vorderkammereiter 
und  von  Tooke^s  ebendaselbst  und  in  der  Sehnervenscheide  (Schnitt). 
Im  Inhalt  von  Herpesbläschen  haben  v.  Drigalski3*  und  Her- 
ford    Meningokokken  kulturell  nachweisen  können. 

Ueber  einen  einwandsfreien,  d.  h.  kulturellen  Meningokokken- 
befund  im  Nasenrachensekret  von  Genickstarrekranken  berich- 
teten zuerst  Albrecht  &  Ghon35.  Die  Mitteilungen  von  Albrecht 
&  Ghon  konnten  von  einer  Reihe  anderer  Autoren  bestätigt  werden, 
Lord 36^  Kiefer 37,  sowie  Collins38  fanden  Meningokokken  je  ein- 
mal im  Nasenrachensekret  eines  Genickstarrekranken.  Rautenberg  « 
konnte  ebenfalls  in  mehreren  Fällen  der  Kehler  Epidemie  den  kul- 
turellen Nachweis  von  Meningokokken  im  Nasenrachensekret  bei 
ivranken  erbringen;  die  Mehrzahl  seiner  mitgeteilten  Befunde  stützt 
sich  allerdings  nur  auf  mikroskopische  Untersuchungen.  Auch  die 
■oefunde  von  Jacobitz2i,  sowie  Horcicka  &  Poledne39  beruhen  in 
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erster  Linie  nur  auf  mikroskopischen  Untersuchungen.  Die  Mittei- 
lungen von  Flügge  11  betrafen  44  Proben  von  Nasen-  und  Rachen- 
schleim Meningitiskranker  mit  nur  vier  positiven  Befunden.  v.Lingels- 
HEiM^"  konnte  in  787  Fällen  von  Cerebrospinalmeningitis  den  Me- 
ningococcus  182mal  und  später  unter  49  Fällen  46mal  im  Nasen- 
rachensclileim  im  Beginn  und  auf  der  Höhe  der  Krankheit  nachweisen. 
Ferner  fanden  Bolduan  &  Goodwin^i  die  Erreger  im  Nasenrachen- 
raum der  Kranken  unter  52  Untersuchten  IBmal,  hauptsächlich  in  der 
1.  und  2.  Krankheitswoche,  desgleichen  Eschbaum  (unter  1.5  Fällen 
ISmal),  GooDwiN  &  Sholly*^  (bei  50  Proz.  der  Kranken  in  der  1.  bis 
3.  Woche),  QuENSTEDT*3  in  allen  Fällen  sowie  Herford  fast  regel- 
mäßig in  den  ersten  Krankheitstagen. 

Der  relativ  häufige  negative  Ausfall  der  bakteriologischen  Unter- 
suchung des  Nascnrachensekretes  auf  Meningokokken  erklärt  sich, 
wie  Flügge  11  und  v.  Lingelsheim lo  sowie  Kirchner**  hervorheben, 
aus  der  Zelt  und  der  Art  der  Entnahme  der  Proben,  v.  LingelsheimIO 
hatte  bei  Proben,  die  am  1. — 5.  Krankheitstage  entnommen  waren, 
in  66,60  Proz.  der  Untersuchungen  ein  positives  Ergebnis,  während 
vom  21.  Krankheitstage  an  und  darüber  nur  in  4,39  Proz.  der  Fälle 
Meningokokken  nachgewiesen  werden  konnten.  Bei  Proben,  welche  am 
Ort  der  bakteriologischen  Untersuchung  selbst  in  technisch  richtiger 
Weise,  d.  h.  direkt  aus  dem  Nasenrachenraum  entnommen  und  sofort 
hinterher  verarbeitet  werden  konnten,  gestaltete  sich  das  Resultat 
noch  wesentlich  günstiger,  nämlich  93,8-  Proz.  positiver  Befunde  inner- 
halb der  ersten  Krankheitstage. 

Die  Meningokokken  verschwinden  aus.  dem  Nasenrachenraum  der 
Genickstarrekranken  häufig  etwa  von  der  3.  Woche  nach  dem  Krank- 
heitsbeginn fast  vollständig  (v.  LingelsheimIO).  Herford  i^  fand  die 
Erreger  in  einem  Falle  noch  2  Monate  nach  Beginn  der  Erkrankung 
im  Rachensekret.  Die  längste  bisherige  Beobachtungsdauer  betrug 
in  einem  Falle  ein  Vierteljahr  (v.  LingelsheimIO).  Durch  diese  Be- 
obachtungen ist  jedoch  die  Frage,  wie  lange  Genickstarrerekonvales- 
zenten die  Krankheitserreger  im  Nasenrachenraum  beherberge!) 
können,  noch  keineswegs  abgeschlossen.  Es  ist  im  Gegenteil  im  epide- 
miologischen Interesse  erwünscht,  hierüber  durch  weitere  gelegent- 
liche Untersuchungen  noch  möglichst  weitgehende  Erfalirungen  zu 
sammeln. 

In  einem  Fall  von  Pharyngitis  ulcerosa  im  Verlauf  von  Ge- 
nickstarre gelang  der  Nachweis  der  Erreger  Reicher  *5  im  Rachen- 
sekret. 

Jacobitz*6  konnte  bei  mehreren  Fällen  von  Genickstarre  Me- 
ningokokken kulturell  im  Bronchialsekret  nachweisen.  Her- 
ford i^  fand  Meningokokken  auf  den  Tonsillen,  im  Kehlkopf  und  in 
der  Luftröhre. 

Wiederholt  ist  ferner  die  Züchtung  der  spezifischen  Erreger 
aus  dem  Sekret  der  als  Komplikation  der  übertragbai'en  Genick- 
starre auftretenden  Conjunctivitis  gelungen  (Davis 27,  McKee  , 
GABRifeLiDÄs*7,  Canby  Robinson Stoevesandt *9).  Brons^"  ge- 
lang ferner  der  Nachweis  von  Meningokokken  auf  der  Conjunctiva 
in  einem  Fall  bei  einer  nicht  an  Genickstarre  erkrankten  Person 
mit  Conjunctivitis,  McKee32  bei  einem  gesunden  Mann  mit  normaler 
Conjunctiva. 
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Eine  eingehende  Berücksichtigung  verdient  in  ätiologischer  Be- 
ziehung das  Vorkommen  der  Meningokokken  im  Sektionsmate- 
rial von  Genickstarrefällen.  Councilman,  Mallory  &  Wright^ 
konnten  unter  35  Sektionen  31raal  Meningokokken  nachweisen.  Al- 
brecht &  Ghon35  untersuchten  von  1896  bis  1901  30  zur  Obduktion 
gekommene  Fälle  mit  22  positiven  Ergebnissen.  Rautengerg  ^  konnte 
in  einem  zur  Sektion  gekommenen  Falle  Meningokokken  im  Me- 
ningeaJeiter  kulturell  nachweisen.  In  den  Organen  gelang  der  Nach- 
weis nicht.  Bei  sieben  Sektionen  hatten  Weichselbaum  &  Ghon^ 
im  ganzen  sechsmal  positive  Kulturergebnisse.  In  31  Sektionen 
frischer  Fälle  von  übertragbarer  Genickstarre  fand  v.  Lingels- 
heimI"  jedesmal,  d.  h.  in  100  Proz.  der  Fälle,  Meningokokken,  und 
zwai-  23mal  in  dem  Meningealeiter  in  Reinkultur.  Die  Befunde  von 
Flügge  11  an  Sektionsmaterial  betreffen  insgesamt  42  Fälle,  bei 
welchen  Meningokokken  23mal  nachgewiesen  wurden  (Hirnhaut,  Cere- 
braleiter,  Punktionsflüssigkeit). 

Herford  15  fand  selbst  bei  24  Stunden  altem  Leichenmaterial 
die  Erreger  stets  in  frischen  Fällen  von  Genickstarre  im  Hirneiter. 
Bei  nach  der  3.  Krankheitswoche  Verstorbenen  waren  Meningokokken 
nicht  mehr  nachweisbar.  Ebenso  gelang  Löwenstein  ^i  der  Nachweis 
in  allen  Fällen  im  Ausstrichpräparat  oder  kulturell  in  Gehirn  und 
Rückenmaxk  der  Verstorbenen,  In  der  Milz  konnten  Meningokokken 
kulturell  nachgewiesen  werden  von  v.  LingelsheimIO  und  Herford i^. 
Von  besonderen  Befunden  metastatischer  Lokalisation  der  Meningo- 
kokken im  Sektionsmaterial  sind  zu  erwähnen  der  mehrmals  gelungene 
Nachweis  in  endocarditischen  Effloreszenzen  (Weichselbaum  &  Ghon  9, 
HeefordIS)^  im  pericardialen  Eiter  (Bettencourt  &  Franqa*,  Da- 
vis 2' ,  Eschbaum  1*  (mikroskopisch),  Herford  i^,  LenhartzI^,  Weiss- 
Eder52),  im  Herzblut  (v.  Lingelsheim lo,  Weiss-Eder^s),  im  eitri- 
gen Pleuraexsudat  (Bettencourt  &  Franqa*,  v.  Lingelsheim  lo, 
Weiss  Eder  52),  Ferner  gelang  der  Nachweis  wiederholt  in  pneu- 
monischen bzw.  bronchopneumonischen  Herden  (v.  Drigalski^*, 
v.  Lingelsheim  10,  Jacobitz^ö,  Stade  30).  In  beiden  vereiterten 
Samenbläschen  konnte  Pick^s  in  einem  Falle  von  Genickstarre  kul- 
turell Meningokokken  nachweisen.  Wintersteiner  erwähnt  einen 
Fall  von  metastatischer  Ophthalmie  bei  Cerebrospinalmeningitis,  in 
welchem  Albrecht  &  Ghon  aus  dem  Glaskörper  Meningokokken 
züchten  konnten.  Der  Nachweis  der  Erreger  bei  eitriger  Keratitis 
und  Panophthalmie  (McKeeS^  und  Tooke33)  ist  bereits  oben  erwähnt. 
Westenhoeffer  55  teilt  schließlich  einen  Befund  von  Meningokokken 
bei  interstitieller  Nephritis  im  Verlauf  von  Genickstarre  mit. 

Aus  diesen  Befunden  geht  hervor,  daß  die  Meningokokken  in 
frischem  Sektionsmaterial,  wie  es  scheint,  regelmäßig,  und 
zwar  sehr  oft  in  Reinkultur,  nachweisbar  sind.  Andererseits  läßt  ein 
Vergleich  der  zahlenmäßigen  Befunde  aber  auch  erkennen,  daß  man 
nur  den  Ausfall  der  Untersuchungen  von  absolut  frischem  Material 
einwandsfrei  kritisch  verwerten  kann. 

Der  häufig  mißlungene  Nachweis  des  Meningococcus  erklärt  sich 
zwanglos  dadurch,  daß  letzterer  in  vielen  Fällen  im  Leichenmaterial 
infolge  der  Fäulnis,  im  Nasenrachensekret  außerhalb  des  Körpers 
infolge  Eintrocknung  schnell  zugrunde  geht.  Im  Lumbaisekret  ist 
er,  namentlich  in  der  späteren  Krankheitszeit,  nur  sehr  spärlich  vor- 
handen.   Manteufel13  konnte  in  einem  Falle  mit  positiven  mikro- 
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skopischen  Befund  bereits  4  Stunden  nach  dem  Tode  die  Meningo- 
kokken nicht  mehr  in  der  Leiche  kulturell  nachweisen.  Die  Meningo- 
kokken werden  deswegen  auch,  vor  allem  aber,  weil  sie  gegen  äußere 
schädliche  Einflüsse  sehr  wenig  widerstandsfähig  sind,  von  etwa 
gleichzeitig  in  dem  Untersuchungsmaterial  vorhandenen  Begleit- 
bakterien oder  zufälligen  Verunreinigungen  sehr  leicht  überwuchert. 
Aus  diesem  Grunde  fallen  Kulturversuche  des  Meningococcus  aus 
genickstarreverdächtigem  Material  nicht  allein  oft  negativ  aus,  son- 
dern man  erhält  häufig  andere  Bakterien,  welche  scheinbar  in  Rein- 
kultur in  dem  untersuchten  Substrat  vorhanden  waren.  Diese  Bak- 
terien können,  wenn  es  sich  z.  B.  um  Lumbaisekret  handelt,  entweder 
von  der  Nasenrachenhöhle  aus  ebenso  wie  der  Meningococcus  in  den 
Cerebrospinalkanal  hineingelangt  sein  (Begleitbakterien  oder  Sekun- 
därinfektion), oder  es  kann  sich  um  von  der  Haut  stammende,  der 
Lumbaiflüssigkeit  beigemischte  zufällige  Verunreinigungen  handeln. 

Die  Häufigkeit  des  Vorkommens  und  die  Arten  der  neben  dem 
Meningococcus  aus  dem  Lumbaisekret  Lebender  oder  aus  Sektions- 
material isolierten  Bakterien  werden  aus  folgenden  Angaben  ersicht- 
lich. Bettencoürt  &  Franqa*  fanden  in  271  Fällen  von  epidemi- 
scher Genickstarre  in  der  Lumbaiflüssigkeit  jedesmal  Meningokokken 
in  Reinkultur,  dagegen  in  drei  anderen  Fällen  von  Meningitis  je  ein- 
mal Strepto-,  Staphylo-  und  Pneumokokken.  Schottmüller  ^  fand 
unter  49  Fällen  je  einmal  Tuberkelbacillen,  Streptococcus  mucosus 
und  Pneumokokken.  Heymann  ^6  beobachtete  neben  Meningokokken 
wiederholt  Staphylokokken,  Streptokokken  und  Pneumokokken,  letz- 
tere besonders  öfters  allein  (von  51  Fällen  18mal).  Wall  »7  fand  in 
22  Fällen  Meningokokken  in  Reinkultur,  4mal  mit  Staphylokokken, 
2mal  mit  Pneumokokken,  3mal  mit  Influenzabacillen  zusammen.  In 
sieben  Fällen,  in  denen  während  des  Lebens  WEiCHSELBAUMSche  Me- 
ningokokken festgestellt  waren,  ergab  die  Sektion  außerdem  allge- 
meine Miliartuberkulose.  Sacquepee^s  konnte  in  den  ersten  Tagen 
der  Kra-nkheit  den  Meningococcus  meist  in  Reinkultur  nachweisen, 
erst  später  traten  Staphylokokken  als  sekundäre  Infektionserreger  auf. 

Lewkow^icz59  -fand  Meningokokken  einmal  mit  Miliartuberkulose 
zusammen.  Jundell^o  konnte  in  acht  anscheinend  sporadischen  Fällen 
dreimal  Meningokokken,  zweimal  Pneumokokken  und  einmal  Strepto- 
kokken nachweisen.  Weyl^i  und  Kob^^  hatten  bei  den  von  ihnen 
mitgeteilten  Fällen  neben  dem  echten  Meningococcus,  wie  aus  der 
Beschreibung  ihrer  Kulturen  hervorgeht,  anscheinend  den  sogenannten 
Diplococcus  crassus,  einen  gramzweifelhaften  Coccus,  in  Händen,  des- 
gleichen konnte  Leschziner26  diesen  Coccus  neben  dem  Meningo- 
coccus aus  dem  Lumbaisekret  isolieren.  Flügge  ^  fand  in  44  unter- 
suchten positiven  Proben  von  Cerebrospinalflüssigkeit  in  den  meisten 
Fällen  den  Meningococcus  anscheinend  in  Reinkultur,  in  einzelnen 
Fällen  war  er  von  anderen  Bakterien  —  Staphylokokken,  Pneumo- 
kokken, Diplobacillen,  grampositiven  Diplokokken,  Diphtheriebacillen 
ähnlichen  Stäbchen  —  begleitet.  Einmal  wurden  aus  der  Lumbai- 
flüssigkeit einer  Meningitisleiche  Pneumokokken  neben  Meningo- 
kokken isoliert,  v.  LingelsheimIO  konnte  öfter  sowohl  im  Leichen- 
material  als  auch  im  Lumbaisekret  neben  dem  echten  Weichskl- 
BAUMschen  Diplococcus  eine  große  Reihe  anderer  Bakterien  kulturell 
nachweisen  (Diplococcus  crassus,  Pneumokokken,  Staphylokokken, 
Streptokokken,  Streptococcus  mucosus,  Diplococcus  mucosus,  Dipio- 
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coccus  flavus,  Micrococcus  cinereus  und  schließlich  gramnegative  Stäb- 
chen). Verfasser  erhielt  in  mehreren  Fällen  aus  der  Punktions- 
flüssigkeil teils  den  Meningococcus  in  Reinkultur,  teils  neben 
Staphylokokken,  in  einem  Falle  den  Diplococcus  crassus  in  Reinkultur. 

Aus  den  mitgeteilten  Befunden  geht,  um  noch  einmal  kurz  zu- 
sammenzufassen, hervor,  daß  in  der  Punktionsflüssigkeit  bei  Ge- 
nickstarrekranken oder  -leichen,  oder  in  den  Organen  von  an  G-enick- 
starre  Gestorbenen  eine  große  Anzahl  von  Bakterien  neben  dem  spezi- 
fischen Erreger  vorkommen  kann,  daß  aber  andererseits  in  frischen 
Fällen  mit  großer  Regelmäßigkeit  der  Weichselb aum- 
sche  Meningococcus  gefunden  wird.  Für  das  Gelingen  des 
kulturellen  Nachweises  der  Meningokokken  kommen  in  erster  Linie 
drei  Punkte  in  Betracht:  die  möglichst  frische  Verarbeitung  des 
Untersuchungsmateriales,  der  Zeitpunkt  der  Entnahme  des  letzteren 
—  unter  Umständen  sehr  schnelles  Verschwinden  des  Erregers  aus 
dem  infizierten  Organismus  —  und  die  Wahl  einer  geeigneten  Züch- 
tungsmethode. Bei  genügender  Berücksichtigung  dieser  Punkte 
gelingt  der  Nachweis  des  Meningococcus  in  den  allermeisten 
Fällen.  Man  muß  deshalb  heute  die  spezifische  ätiologische  Bedeu- 
tung des  WEicHSELBAUMSchen  Diplococcus  für  die  übertragbare  Cere- 
brospinalmeningitis  als  feststehend  betrachten.  Versuche,  die  über- 
tragbare Genickstarre  nicht  als  ätiologisch  einheitliche  Infektions- 
krankheit, sondern  als  durch  eine  größere  Reihe  heterogener  Erreger 
(Pneumokokken,  Streptokokken,  Staphylokokken  etc.)  hervorgerufen 
zu  behandeln  (Knauth^^^  Tschernofe  6*),  müssen  als  unberechtigt 
zurückgewiesen  werden.  Sie  beruhen  auf  der  Verkennung  der  Tat- 
sache, daß  solche  Meningitiden  auch  einmal  gelegentlich  in  ge- 
häufter Anzahl  auftreten  können,  ohne  daß  sie  aber  bisher  einen  aus- 
gesprochen infektiösen,  epidemischen  Charakter  offenbart  haben,  wie 
wir  ihn  bei  der  übertragbaren  Genickstarre  in  weitestem  Umfange  ge- 
legentlich der  großen  Epidemien  kennen  gelernt  haben. 

IV.  Pathologische  Anatomie  und  Pathogenese. 

Die  pathologisch-anatomischen  Veränderungen  bei  der  übertrag- 
baren Genickstarre,  auf  welche  im  folgenden  nur  kurz  eingegangen 
werden  soll,  sind  gewöhnlich  in  Fällen,  die  relativ  schnell,  in 
5—6  Tagen  tödlich  verlaufen,  am  vollsten  entwickelt.  Sie  stellen 
sich  im  allgemeinen  als  eine  akute  eitrige  Entzündung  haupt- 
sächlich der  Arachnoidea  des  Gehirns  und  Rückenmarkes  dar.  Die 
Dura  mater  ist  in  der  Regel  blutreich  und  stark  gespannt.  Die 
Blutleiter  sind  mit  dunklem  flüssigen  Blut  gefüllt,  zuweilen  kommt 
Sinusthrombose  vor.  In  der  Mehrzahl  der  ausgebildeten  Fälle  findet 
sich  das  dicke  fibrinöseitrige,  schwartige  Exsudat  im  Gehirn  haupt- 
sächlich an  der  Konvexität,  in  den  weiten  Maschen  des  Subarach- 
noidalrauraes,  seltener  an  der  Basis,  wo  jedoch  der  Entzündungsprozeß 
stets  beginnt  (Westenhoeffer^).  In  ausgesprochenen  Fällen  kann 
die  ganze  Oberfläche  des  Gehirns  wie  von  einer  Eiterhaube  bedeckt 
sein.  Wegen  ihres  charakteristischen  Aussehens  gab  man  dieser 
die  Bezeichnung  „grüne  Haube".  Typisch  sind  nach  Rist^  oft  insel- 
förmigc  Eiteransammlungen  in.  den  Meningen  sowie  eitriges  Exsudat 
auf  der  Oberfläche  der  Kleinhirnhemisphären.  Nach  Westenhoeffer^ 
soll  im  Gegensatz  zur  tuberkulösen  Meningitis  die  SvLvische  Furche 
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in  der  Regel  frei  von  entzündlichem  Exsudat  bleiben,  was  unter 
anderem  auch  von  Busse  ^  bestätigt  wird.  In  vielen  Fällen  von 
ganz  foudroyant  verlaufender  Genickstarre  finden  sich  überhaupt 
kaum  pathologisch-anatomische  Veränderungen  innerhalb  des  Schädels 
(GöppERT^)  an  den  Hirnhäuten.  In  solchen  Fällen  bestehen  die  Ver- 
änderungen oft  nur  in  einer  geringfügigen  Entzündung  in  der  Gegend 
des  Chiasma  und  der  Hypophysis  mit  außerordentlich  spärlichem  Exsu- 
dat (WestenhoefferI,  Busse  5).  Göppert^  konnte  allerdings  in  seinen 
Fällen  das  Chiasma  nicht  als  Prädilektionssitz  des  ersten  Eiters  fest- 
stellen. In  Fällen,  welche  nach  längerem  Verlauf  zum  Tode  führen, 
findet  man  hauptsächlich  Residuen  der  Entzündung,  Trübungen,  Ver- 
dickungen, alte  Infiltrate,  Verwachsungen  mit  der  Dura  und  der  Hirn- 
substanz  und  schließlich  alte  Erweichungsherde.  Ein  sehr  häufiger 
Befund  ist  in  solchen  Fällen  eine  deutliche  Atrophie  der  nervösen  Sub- 
stanz und  ausgesprochener,  bald  seröser,  bald  purulenter  Hydro- 
cephalus  internus.  Bei  schneller  tödlich  verlaufenden  Erkrankungen 
ist  das  Ependym  der  Ventrikel  in  der  Regel  nur  etwas  getrübt  mit 
geringen  hämorrhagisch-eitrigen,  entzündlichen  Erscheinungen,  die 
Ventrikelflüssigkeit  gewöhnlich  ebenfalls  etwas  vermelirt,  serös  oder 
seröseitrig,  mit  Flocken  vermischt.  Die  Ventrikel  sind  auch  hier 
schon  oft  etwas  erweitert  (Jochmann  ^). 

Nach  Busse  5  ist  es  nicht  möglich,  aus  dem  pathologisch-anato- 
mischen Befund  allein  die  Diagnose  zu  stellen.  Am  leichtesten  gelingt 
die  Unterscheidung  von  tuberkulöser  Meningitis,  dagegen  kommen 
Fälle  von  otogener  Gehirnhautentzündung,  besonders  metastatisclier 
Art  im  Verlauf  von  Pneumonie  und  anderen  Infektionskrankheiten 
vor,  die  den  gleichen  Obduktionsbefund  bieten.  Zu  dem  gleichen  Er- 
gebnis kommt  Löwenstein 

Am  Rückenmark  ist  das  eitrige  Exsudat  an  der  Hinterfläche 
meistens  stärker  als  an  der  vorderen  (Westenhoeffer  i,  Busse  ^),  be- 
sonders reichlich  im  Lendenteil.  Brust-  und  Halsmark  pflegen  nur 
geringere  Entzündungserscheinungen  aufzuweisen. 

Die  weiße  und  graue  Gehirnsubstanz,  deren  Windungen  abge- 
flacht sind,  ist  gewöhnlich  blaß.  Des  öfteren  werden  in  der  weißen 
Marksubstanz,  an  den  großen  Ganglien  und  dem  Mittelhirn  kapilläre 
Hämorrhagien  und  Erweichungsherde  beschrieben.  In  der  Nälie  der 
Blutgefäße  lassen  sich  mikroskopisch  sowohl  in  der  Hirn-  als  auch 
Rückenmarkssubstanz  eitrige  Infiltrationen  und  Entwickelung  mikro- 
skopischer Entzündungsherde  und  kleinster  Abszesse  nachweisen 
(WestenhoefferI,  Jochmann  ^,  Bettüncourt  &  Franqaö,  Löwen- 
stein i^).  Busse  5  konnte  allerdings  letztere  Befunde  nicht  bestätigen. 
Der  Krankheitsprozeß  stellt  sich  demnach  nach  den  erstgenannten 
Autoren  pathologisch-anatomisch  als  eine  Meningoencephalitis  dar. 

Beteiligt  an  dem  Entzündungsprozeß  sind  oft  die  Hirnnerven,  wo 
eine  Verbreitung  der  Entzündung  in  den  Lymphscheiden,  namentlich 
des  Opticus  und  Acusticus,  zu  einer  eitrigen  Panophthalmie  (Winter- 
steiner, Siegert  u.  a.)  bzw.  zur  eitrigen  Entzündung  des  inneren 
Ohres  führen  kann. 

Von  den  inneren  Organen  der  Brust-  und  Bauchhöhle  zeigen  Herz 
und  Nieren  gewöhnlich  trübe  Schwellung,  die  Milz  ist  zuweilen  etwas 
geschwollen,  wie  bei  anderen  akuten  Infektionskrankheiten  (Westen- 

IIOEFFER  1°). 
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Die  Häufigkeit  der  bei  der  epidemischen  Genickstarre  auftreten- 
den Veränderungen  des  Darmes  soll  den  Untersuchungen  Göpperts^ 
und  Radmanns''  zufolge  größer  sein,  als  bisher  angenommen  wurde. 
Neben  punktförmigen  Blutungen  in  der  Magen-Dünndarm-  und  Dick- 
darmschleimhaut fanden  sich  im  Beginn  der  Erkrankung  wiederholt 
entzündliche  Veränderungen  größerer  Gebiete  des  Darmes.  Schwel- 
lung der  PEYERSchen  Haufen,  der  SolitärfoUikel  und  Mesenterial - 
drüsen  konnten  Göppert^  und  ebenso  Westeniioeffer^,  sowie  von 
LiNGELSHEiM^,  Meyer^  uud  BussE ^  bei  akuten  Fällen  fast  regel- 
mäßig beobachten.  Westenhoeffer^o  hält  die  Schwellung  des  lympha- 
tischen Apparates  des  Darmes  nicht  für  entzündlich,  sondern  für 
einen  Ausdruck  der  bestehenden  lymphatischen  Konstitution,  welche 
er  als  hauptsächlichstes  disponierendes  Moment  für  die  Erkrankung 
an  Genickstarre  betrachtet.  Nach  Ansicht  von  Busse  ^  und  der  Mehr- 
zahl der  Autoren  ist  sie  indes,  ebenso  wie  die  im  akuten  Stadium 
gewöhnlich  vorhandene  Schwellung  der  übrigen  Körperlymphdrüsen 
(Hals,  Nacken,  Lungenhilus  etc.),  lediglich  als  Ausdruck  der  Allgemein- 
iufektion  aufzufassen,  ähnlich  wie  bei  anderen  schweren  Infektions- 
krankheiten. 

Sehr  wichtig  ist  die  Beteiligung  des  oberen  Abschnittes  des 
Eespirationstractus  an  den  bei  der  Genickstarre  angetroffenen  ent- 
zündlichen Veränderungen.  Es  ist  das  Verdienst  Westenhoeffers^^^, 
hierauf  zuerst  klar  und  nachdrücklich  hingewiesen  zu  haben.  Aus 
den  pathologisch-anatomischen  Untersuchungen  Westenhoeffers  und 
den  gelegentlich  dieser  Untersuchungen  vorgenommenen  bakterio- 
logischen Feststellungen  v.  Lingelsheims  während  der  oberschle- 
sischen  Epidemie  1904/05  geht  mit  Sicherheit  hervor,  daß  bei  den 
allermeisten  Fällen  von  übertragbarer  Genickstarre  die  Krankheit 
mit  einer  geringeren  oder  stärkeren  Entzündung  des  Nasen- 
rachenraums einschließlich  Eachentonsille  und  des  hinteren  Ab- 
schnittes der  Nase  beginnt.  In  diesen  Abschnitten  der  oberen  Luft- 
wege ist  nach  diesen  heute  auch  von  anderen  Untersuchern  (Meyer  9, 
V.  LiNGELSHEiM^,  BussE  5)  anerkannten  Befunden  zweifellos  die  Ein- 
gangspforte für  die  Genickstarreerreger  zu  suchen. 

Weniger  allgemein  anerkannt  ist  die  Ansicht  Westenhoef- 
fers über  die  Beteiligung  und  die  Rolle  der  Rachentonsille 
bei  dem  Zustandekommen  der  übertragbaren  Genickstarre.  Westen- 
hoeffer  fand  neben  akuter  Pharyngitis  fast  regelmäßig  eine  Ver- 
größerung dieses  Organes.  Er  faßte  diese  letztere  Erscheinung  im 
Verein  mit  der  allgemeinen  Schwellung  der  Körperlymphdrüsen  als 
Zeichen  einer  prädisponierenden  lymphatischen  Konstitution  der  von 
der  Krankheit  Befallenen  auf.  Nach  den  Beobachtungen  von  Meyer» 
und  besonders  Busse  ^  findet  sich  jedoch  eine  Hyperplasie  der  Rachen- 
tonsille bei  an  Genickstarre  Erkrankten  bzw.  Gestorbenen  nicht  viel 
häufiger  als  bei  Nichtgenickstarrefällen.  Ob  die  Rachentonsille  also 
wirklich  die  ihr  von  Westenhoeffer  zugeschriebene  Bedeutung  be- 
sitzt, erscheint  zum  mindesten  noch  zweifelhaft. 

Der  vordere  Teil  der  Nasenhöhle  ist  meistens  unverändert,  da- 
gegen sind  die  Nebenhöhlen  —  Paukenhöhle,  Highmorshöhle,  Keil- 
beinhöhle —  mehr  oder  weniger  oft  an  den  Entzündungsvorgängen 
beteiligt. 

Nach  Göppert^  kommen  als  Eintrittspforte  nicht  nur  der  obere 
Teil  des  Respirationstractus,  sondern  auch  die  tieferen  Luftwege  in 
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Betracht.  Auch  letztere  zeigen  nach  Göppert  im  Anfangsstadium 
der  übertragbaren  Genickstarre  sehr  häufig  geringere  oder  stärkere 
Entzündungserscheinungen,  ein  Befund,  der  von  Busse  ^  bestätigt 
werden  konnte.  Wiederholt  wurden  pneumonische  Prozesse  beob- 
achtet, ferner  Pleuraexsudate,  welche  den  Meningokokken  ihre  Ent- 
stehung verdanken. 

Ueber  mikroskopische  Veränderungen  der  nervösen  Substanz 
des  Eückenmarks  finden  sich  in  erster  Linie  Mitteilungen  bei  Liebee- 
MEisTii  &  Lebsanft  Als  solche  werden  beschrieben  Quellung  und 
fettiger  Zerfall  der  Achsenzylinder  und  Markscheiden.  In  einem 
Fall  zeigten  die  Ganglienzellen  der  grauen  Substanz  verschiedene 
Grade  der  Degeneration  und  des  Zerfalles.  Außerdem  fanden  sich 
Degeneration  und  Zerfall  der  hinteren  Wurzeln  und  Hinterstränge, 
der  Vorderhornganglienzelleu  und  vorderen  Wurzeln. 

Wenn  auch  nach  dem  oben  Gesagten  über  die  primäre  Au- 
siedelungsstätte  und  die  Eingangspforte  des  Krankheitserregers  Zweifel 
kaum  noch  bestehen  können,  so  sind  die  Untersuchungen  über  den 
Weg,  auf  welchem  die  Infektion  von  dem  Nasenrachenraum  aus  zu 
den  Meningen  gelangt  und  sich  weiter  im  Körper  verbreitet,  heute 
noch  nicht  vollständig  abgeschlossen.  Für  diesen  Weg  gibt  es  zwei 
Möglichkeiten:  die  Lymph-  oder  die  Blutbahnen.  Westenhoeffer1,io, 
dessen  Untersuchungen  über  diesen  Gegenstand  als  grundlegend  be- 
trachtet werden  müssen,  hatte  zunächst  den  lymphogeneu  Ursprung 
der  Meningitis  für  den  wahrscheinlicheren  gehalten.  Der  Nachweis 
ist  jedoch  bisher  nicht  gelungen.  Dagegen  förderten  die  Westen- 
HOEFFERSchen  Untersuchungen  mehrere  Tatsachen  zutage,  welche  für 
den  hämatogenen  Ursprung  der  Meningitis  und  die  Verljreitung  des 
Erregers  im  Körper  auf  dem  Wege  der  Blutbahn  sprechen.  In  drei 
akuten  Fällen,  die  sämtlich  innerhalb  24  Stunden  zum  Tode  führten, 
fand  Westenhoeffer  kleinste  mikroskopische  Entzündungsherde  im 
Herzmuskel.  Dieser  Befund  ist  deshalb  wichtig,  weil  durch  ihn 
erwiesen  ist,  daß  schon  innerhalb  der  ersten  24  Stunden  die  Er- 
reger resp.  deren  Toxine  im  Blute  kreisen,  zu  einer  Zeit,  wo  Ent- 
zündungserscheinungen an  den  Hirnhäuten  oft  noch  nicht  nachweisbar 
sind.  Ferner  aber  kann  diese  Beobachtung  vielleicht  zur  Erklärung 
dienen  für  die  häufig  ganz  akut  eintretenden  Todesfälle,  bei  welchen 
in  der  Hegel  Erscheinungen  von  Meningitis  noch  gar  nicht  fest- 
zusteilen  sind  (Westenhoeffer  10).  Abgesehen  davon,  daß  derselbe 
Autor  in  einem  Falle  in  der  Marksubstanz  der  Nieren  einige  wenige 
kleine  Entzündungsherde  fand,  konnte  er  indessen  ferner  noch  in  zwei 
Fällen,  welche  innerhalb  der  ersten  24  Stunden  ad  exitum  kamen  und 
bei  welchen  mikroskopische  Veränderungen  an  den  Meningen  noch 
nicht  zu  konstatieren  waren,  bei  der  mikroskopischen  Untersuchung 
der  N..  optici  zwischen  Chiasma  und  Durchtritt  durch  das  Foramen 
opticum  eine  eitrige  Infiltration  der  Arachnoidea  und  der  mit  den 
N.  optici  eintretenden  Arteria  ophthalmica  feststellen.  Diese  peri; 
vaskuläre  Leukocytenanhäufung  kann  nach  Westenhoeffer  1°  bei 
so  frischen  Fällen  nur  als  primäre  entzündliche  gedeutet  werden, 
welche  sich  innig  an  die  Gefäße  anschließt.  Auch  nach  Löwenstein 
steht  bereits  im  Beginn  des  Krankheitsprozesses  eine  Hyperämie  und 
später  eine  Leukocytenansammlung  in  den  Blutgefäßen  im  Vorder- 
grund. Hinzu  kommen  die  vielfach  schon  im  Beginn  der  KrankheiD 
erhobenen  Befunde  von  Meningokokken  im  kreisenden  Blut.  Diese 
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Befunde  sprechen  durchaus  dafür,  daß  die  Meningokokkenmeningitis 
selbst  ebenso  wie  die  entzündlichen  Krankheitsprozesse  in  den  Ge- 
lenken, Peri-  und  Endocard  usw.  metastatischen  Ursprunges  sind,  in- 
dem die  Erreger  von  ihrer  primären  Ansiedelungsstätte,  dem  Nasen- 
rachenraum, aus  hierhin  wie  dorthin  auf  dem  Blutwege  gelangen._ 

Bezüglich  der  klinischen  Symptome  der  übertragbaren  Genick- 
starre sei  auf  die  ausführlichen  Arbeiten  von  Altmann  und  Busse  ^ 
verwiesen. 

V.  Epidemiologie  und  Prophylaxe. 

Für  das  Verständnis  der  Verbreitungsweise  der  übertrag- 
baren Genickstarre  kommen  in  erster  Linie  zwei  Momente  in  Be- 
tracht. Der  Meningococcus  Weichselbaum  ist  erstens  als  obligater 
Parasit  des  Menschen  anzusehen.  Entgegen  der  Auffassung 
Jägers  1,  Eautenbergs^  und  einiger  anderer  muß  jetzt  als  erwiesen 
gelten,  daß  der  Meningococcus  außerhalb  des  menschlichen  Körpers 
infolge  seiner  geringen  Widerstandsfähigkeit  gegen  äußere  schädliche 
Einflüsse  (Austrocknung)  verhältnismäßig  schnell  zugrunde  geht 
(Weichselbaum 3,  Albrecht  &  Ghon*,  Bettencourt  &  Franca^, 
V.  Lingelsheim Flügge'^,  Kolle  &  Wassermann 8  u.  a.).  In  unserer 
Umgebung,  Bodenstaub,  Luft  usw.  ist  das  Vorkommen  des  Meningo- 
coccus bisher  niemals  nachgewiesen.  Eine  indirekte  Vermittelung 
der  Infektion  durch  Gebrauchsgegenstände  der  Kranken,  Wäsche  usw. 
ist  aus  den  genannten  Gründen  ebenfalls  ziemlich  unwahrscheinlich, 
wenn  sie  überhaupt  vorT^ommt,  jedenfalls  sehr  selten.  Eine  einwands- 
freie  Beobachtung  hierüber  liegt  meines  Wissens  bisher  überhaupt 
nicht  vor  (vgl.  auch  Flatten^,  v.  Lingelsheim^). 

Für  die  Epidemiologie  der  übertragbaren  Cerebrospinalmeningitis 
ist  zweitens  der  Umstand  außerordentlich  wichtig,  daß  die  Erreger 
sehr  häufig  auch  im  Nasenrachensekret  von  Gesunden  oder 
an  leichter  spezifischer  Meningokokkenpharyngitis  Er- 
krankten in  der  Umgebung  Genickstarrekranker,  und  zwar 
oft  in  sehr  großen  Mengen,  vielfach  in  Reinkultur  gefunden  werden. 
Der  Nachweis  der  Krankheitserreger  im  Nasenrachenschleim  gesunder 
Kokkenträger  gelang  zuerst  einwandsfrei,  d.  h.  kulturell,  Albrecht  & 
Ghon*  im  Jahre  1901.  Seitdem  sind  diese  Befunde  von  einer  großen 
Anzahl  von  Autoren  bestätigt  worden  (Weichselbaum  3,  Rautenberg  2, 
Weichselbaum  &  Ghon^^,  Lord^*,  Meyer  i^,  v.  Lingelsheim  6, 
FlIjoge'^,  Kolle  &  Wassermann 8,  WestenhoeffbrI^,  Ostermann 
HassläuerIö,  DIEUDONN^;,  WöscHER  &  Würdinger  1'',  Bolduan  & 
GoodwinI^j  V.  Vagedes^o,  Bergel^i,  Bochalli22,  Bruns  &  Hohnes, 
GooDwiN  &  Sholly24:^  Hej;iford  ^5,  Huber^g^  y,  Lingelsheim 
Trautmann  Trautmann  &  Fromme  ^9,  Selter^*,  G.  JVTayer^o, 
Elser  &  Huntoon^i,  Flatten^^,  Costa  3^). 

Die  Häufigkeit  der  ,,Kokken träger"  in  der  Umgebung 
von  Genickstarrekranken  wird  von  den  einzelnen  Untersuchern  sehr 
verschieden  hoch  angegeben.  Die  Anzahl  der  positiven  Befunde  ist 
zunächst  in  hohem  Grade  abhängig  von  der  Art  der  Entnahme  und 
der  Zeit  der  bakteriologischen  Verarbeitung  des  Nasenrachensekrets. 
So  fand  v.  Lingelsheim^  in  Oberschlesien  unter  den  Angehörigen 
der  Genickstarrekranken  insgesamt  etwa  15  Proz.  Kokkenträger 
bei  Einsendung  des  Untersuchungsmaterials  mit  der  Post  und  Ver- 
arbeitung etwa  24  Stunden  nach  der  Entnahme.  Sehr  viel  günstigere 
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Ergebnisse  hatte  dagegen  Ostermann  der  das  Untersuchuncrs- 
material  selbst  entnahm  und  ohne  Zeitverlust  untersuchte.  Unter 
24  gesunden  Familienangehörigen  von  Genickstarrekranken  konnte  er 
17  =  74  Proz.  gesunde  Meningokokkenträger  feststellen.  Die  weit- 
gehende Abhängigkeit  der  Resultate  von  der  Art  und  Zeit  der  Ein- 
lieferung  des  dem  Nasenrachenraum  entnommenen  Abstrichmaterials 
zeigen  besonders  die  umfangreichen  Untersuchungen  von  Bruns  & 
Hohn  23.  Von  593  persönlich,  bzw.  in  Gegenwart  des  Untersuchers 
entnommenen  Proben  waren  192  =  32,4  Proz.,  von  1193  durch  Boten 
übersandten  Proben  waren  209  =  17,5  Proz.,  von  1324  durch  die 
Post  in  24  Stunden  übersandten  Proben  waren  63  =  4,7  - Proz.  und 
von  20  durch  die  Post  in  48  Stunden  übersandten  Proben  waren 
0  =  0  Proz.  positiv.  Bochalli^s  entnahm  das  Untersuchungsmaterial 
gleichfalls  selbst  und  verarbeitete  es  an  Ort  und  Stelle.  Bei  dieser 
Art  der  Feststellung  fand  er  unter  den  16  Stubenkameraden  eines 
genickstarrekranken  Soldaten  10  =  62,5  Proz.  Kokkenträger.  In  der 
Kompanie  des  Erkrankten  selbst  waren  von  114  Mann  13  =  ll,4Proz., 
von  den  vi^eiteren  355  untersuchten  Mann  des  Bataillons  19  =5,4  Proz'. 
Kokken  träger.  Je  mehr  die  Beziehungen  der  Untersuchten  zu  dem 
Erkrankten,  um  so  größer  war  in  diesem  Fall  die  Anzahl  der  er- 
mittelten Keimträger.  Weniger  häufig  war  die  Anzahl  der  Keim- 
träger bei  den  Untersuchungen  von  Herford  (23,9  Proz.)  und 
Trautmann  &  Fromme  ^9  (ca.  9  Proz.).  Letztere  untersuchten  aller- 
dings nicht  eigenhändig  entnommenes  und  durch  die  Post  über- 
sandtes  Material,  das  indes  bis  spätestens  2  Stunden  nach  der  Ent- 
nahme verarbeitet  wurde. 

Nach  Bruns  &  Hohnes  ist  ferner  der  Gang  —  Anstieg  oder  Ab- 
klingen —  der  Epidemie  von  Einfluß  auf  die  Zahl  der  Keimträger. 
Auf  der  Höhe  der  Epidemie  fanden  sie  in  fast  allen  Familien  mit 
frischen  Fällen  (von  89  Familien  ca.  84)  Keimträger.  Von  330  An- 
gehörigen waren  auf  der  Höhe  der  Epidemie  162  =  50  Proz. 
Keimträger,  gegen  Ende  der  Epidemie  dagegen  nur  etwa  10  Proz. 
Die  Abhängigkeit  der  Zahl  der  Keimträger  von  der  Höhe  etc. 
der  Epidemie  konnte  jedoch  Selter  3^  nicht  bestätigen.  Auchi 
Trautmann  &  Fromme  konnten  diesen  Zusammenhang  nicht  er- 
mitteln. Am  häufigsten  waren  die  Väter  der  erkrankten  Kinder  Keim- 
träger (Bruns  &  Hohnes).  Unter  73  Keimträgerfamilien  wurden  3mal 
bei  beiden  Eltern  und  sämtlichen  Kindern  Meningokokken  gefunden. 
6mal  waren  beide  Eltern,  15mal  der  Vater  allein,  6mal  die  Mutter 
allein  Keimträger,  ohne  daß  sich  bei  den  Kindern  durch  die  einmalige 
Untersuchung  Meningokokken  nachweisen  ließen.  Andererseits  waren 
in  9  Familien  nur  Kinder  Keimträger. 

Im  Gegensatz  zu  Bruns  &  Hohn  23  fanden  Trautmann  &  Fromme 
Keimträger  nur  in  20  Proz.  der  untersuchten  Familien,  in  denen 
Genickstarrefälle  vorgekommen  waren,  während  einzelne  Familien 
sich   durch   einen  sehr  hohen  Prozentsatz  von  Keimträgern  aus- 
zeichneten. 

Die  bisherigen  Ermittelungen  lassen  also  eine  Regelmäßig- 
keit in  der  Verteilung  gesunder  Keimträger  in  der  Umgebung  der 
Genickstarrekranken  nicht  erkennen  (vgl.  auch  v.  Vagedes^o).  Letzteres 
war  auch  kaum  zu  erwarten,  wenn  man  bedenkt,  daß  die  Verbreitung 
des  Infektionsstoffes  durch  die  gesunden  Keimträger  von  außerordent- 
lich vielen  Zufälligkeiten,  wie  Vorhandensein  zur  Aufnahme  der 


Uebertragbare  Genickstarre. 


621 


Kokken  disponierter  Personen,  mehr  oder  weniger  engem  Zusammen- 
leben, besonderem  Vorhandensein  von  Infektionsgelegenheiten,  dem 
Verhalten  der  Keimtrcäger  etc.  in  großem  Umfange  abhängig  sein  muß. 
Andererseits  muß  aber  als  sicher  festgestellt  gelten,  daß  auf  der  Höhe 
der  Epidemie  die  Anzahl  der  gesunden  Meningokokkenträger  unter  be- 
günstigenden Umständen  eine  relativ  große  sein  kann.  Flügge 
und  unabhängig  von  ihm  Bruns  &  Hohnes  schätzen  die  Anzahl  der 
Meningokokkenträger  auf  etwa  lOmal  so  hoch  als  die  Zahl  der  vor- 
handenen Genickstarrekranken. 

Vielfach  werden  bei  den  Meningokokkenträgern  entzündliche 
katarrhalische    Zustände   der   Rachenschleimhaut   festgestellt  (von 

LiNGELSHEIM  6,     FlÜGGE^^,     BoCHALLI^S,     OsTERMANN  1^  DiEUDONNE, 

WöscHER  &  AVüRDiNGER  1^  HuBER^ß  u.  a.).  Die  Frage,  ob  die 
Pharyngitis  als  das  für  die  Aufnahme  der  Kokken  prädisponierende 
Moment  oder  als  die  unmittelbare  Folge  der  Ansiedelung  der  Kokken 
(spezifische  Meningokokkenangina)  anzusehen  ist,  dürfte  hierbei  nicht 
immer  leicht  zu  entscheiden  sein.  Einerseits  kann  wohl  das  Vor- 
handensein von  Rachenkatarrhen  eine  gewisse  disponierende  Rolle 
für  die  Aufnahme  der  Kokken  durch  sonst  Gesunde  spielen. 
BocHALLi22  fand  unter  den  Kokkenträgern  besonders  viele  Raucher. 
Auch  der  Umstand,  daß  eine  größere  Verbreitung  der  Kokkenträger 
—  wie  der  übertragbaren  Genickstarre  überhaupt  —  hauptsächlich 
in  den  kälteren,  katarrhalische  Zustände  der  Schleimhäute  begün- 
stigenden Uebergangsmonaten  vom  Winter  zum  Frühjahr  beobachtet 
wird,  kann  für  einen  gewissen  Einfluß  dieser  Krankheitszustände 
auf  die  Ansiedelung  der  Meningokokken  sprechen.  Dagegen  bildete 
die  Hypertrophie  der  Rachentonsille  (Westenhoeffer)  nicht  immer 
ein  die  Aufnahme  der  Kokken  in  den  Nasenrachenraum  begünstigendes 
Moment  (Busse  Herford  ^s).  Schließlich  werden  diese  aber  auch 
nicht  selten  ohne  jegliche  krankhafte  Veränderung  der  Rachen- 
schleimhaut bei  gesunden  Kokken trägern  gefunden  (Hasslauer    u.  a.). 

Andererseits  müssen  wir  aber  annehmen,  daß  in  vielen  Fällen 
die  Meningokokken  bei  sonst  gesunden  Personen  primär  Katarrhe 
der  Schleimhäute  der  oberen  Luftwege  (spezifische  Meningokokken- 
angina) hervorzurufen  imstande  sind. 

Diese  Katarrhe  —  Schnupfen,  Rachenkatarrh  — ,  welche  durch 
die  Ansiedelung  der  Meningokokken  hervorgerufen  bzw.  unterhalten 
werden,  sind  in  der  Regel  sehr  leichter  Art,  in  den  meisten  Fällen 
so  gering,  daß  sie  den  Befallenen  nicht  bemerkbar  werden.  Nur 
verhältnismäßig  selten  kommt  von  dieser  spezifischen  Meningo- 
kokkenangina aus  die  Verschleppung  der  Kokken  in  Gehirn-  und 
Rückenmarkshäute  bzw.  eine  Allgemeininfektion  zustande. 

Die  Persistenz  der  Meningokokken  im  Nasenrachenraum  ge- 
sunder Keimträger  kann  nach  unsern  bisherigen  Kenntnissen  von 
sehr  verschieden  langer  Dauer  sein.  Bochalli22  f^nd  72,3  Proz.  der 
Kokkenträger  nach  14  Tagen  bereits  wieder  kokkenfrei.  Im  allge- 
meinen kann  man  wohl  annehmen,  daß  bei  den  meisten  Keimträgern 
die  Kokken  nach  3 — 4  Wochen  wieder  verschwunden  sind  (v. 
LiNGELSHEiM^ß).  Jedoch  sahen  Bruns  &  Hohnes  unter  81  unter- 
suchten Keimträgern  in  12  Fällen  ein  länger  als  4  Wochen  dauerndes 
Haften  der  Kokken.  In  einem  Falle  konnten  bis  zu  11  Wochen  nach 
der  ersten  Feststellung  Meningokokken  nachgewiesen  werden.  Her- 
ford 2.0   beobachtete    eine   Persistenz    der   Kokken   von  höchstens 
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6  Wochen.  Huber  26  konnte  unter  49  Keimträgern  bei  4  Menineo 
kokken  länger  als  7  Wochen  nachweisen.  Selter^*  beobachtet^ 
sogar  einen  Keimträger,  bei  welchem  länger  als  7  Monate  Meningo 
kokken  gefunden  wurden.  Verfasser  hatte  Gelegenheit,  bei  einem 
Keimträger  die  Meningokokken  noch  nach  ungefähr  5  Monaten,  bei 
einem  zweiten  sogar  nach  etwa  V-j^  Jahren  nach  der  ersten  Fest- 
stellung nachweisen  zu  können.  In  beiden  Fällen  bestanden  chronische 
Rachenkatarrhe.  Interessant  ist  in  dieser  Beziehung  auch  eine  Mit- 
teilung von  G.  Mayer  30,  der  bei  einem  Genickstarreträger  Meningo- 
kokken im  Nasenrachenrau'm  noch  2  Jahre  nach  überstandener  Ge- 
nickstarre feststeilen  konnte.  Solche  Fälle  gehören  nach  den  son- 
stigen Beobachtungen  über  die  gewöhnliche  Persistenz  der  Meningo- 
kokken ohne  Zweifel  zu  den  Ausnahmen,  aber  wir  müssen  doch  1^ 
schließlich  damit  rechnen,  daß  auch  bei  der  übertragbaren  Genick- 
starre, gerade  wie  bei  anderen  Infektionskrankheiten,  Dauerkeim- 
träger vorkommen  können. 

Die  Dauer  der  Haftung  der  Kokken  im  Nasenrachenraum  der 
Keimträger  kann  dabei  von  kokkenfreien  Perioden  unterbrochen  sein,  ü 
Letzteres  geht  daraus  hervor,  daß  wiederholt  bei  Keimträgern  nach  ^ 
kokkenfreien  Intervallen  wieder  vorübergehend  Kokken  nachweisbar 
waren  (v.  Vagedes^o,  Hübener  &  Kutscher      G.  Mayer  3°). 

Gesunde  Keimträger  sind  bisher  von  den  meisten  Untersuchen!  i 
nur  in  der  unmittelbaren  Umgebung  von  Genickstarre- 
kranken zu  Zeiten  herrschender  Genickstarre  gefunden  r 
worden  (v.  Lingelsheim  ^6,   Ostermann  ii,   Kolle  &  Wassermann 

B0CHALLl22,       BoLDUAN      &      GoODWInI^,        DaVIS  ^9,  DlEUDONN^,' 

WöscHER  &  Würdinger  1'^,  Gostaus,  Goodwin  &  Sholly^^:,  v.  Va- 
GEDEs^o).    Bruns  &  Hohnes  konnten  während  einer  Genickstarre-  t 
epidemie  Meningokokken  bei  einer  Anzahl  von  Bergleuten  feststellen,  i 
die  zu  Genickstarrefällen  in  keiner  nachweisbaren  unmittelbaren  Be-  » 
Ziehung  gestanden  hatten.    Von  gesunden  Keimträgern  aus  können  i 
die  Meningokokken  nun  ohne  Zweifel  in  unkontrollierbarer  Weise  ver- 
breitet werden.  Außerdem  können  die  Genickstarreerreger  bei  diesen  i 
Keimträgern  eventuell  noch  nach  sehr  langer  Zeit  vorhanden  sein.  t. 
Hierdurch  wird  es  erklärlich,  daß  gelegentlich,  wenn,  wie  es  scheint,  ;, 
auch  seltener,  Meningokokken  in  geringem  Prozentsatz  in  genickstarre-  \ 
freien  Zeiten  auch  bei  gesunden  Leuten  gefunden  werden  können,  die  i 
nicht    in  nachweisbaren  Beziehungen  zu  Genickstarrekranken  ge- 
standen  haben  (Kutscher HIIbener  &  Kutscher 38,  Schumacher  i 
&  AuMANN*!,  G.  Mayer,  Waldmann,  FtiRST  &  Gruber        Durch  l 
diese  Befunde  ist  indes  die  Frage  der  ,,Ubiquität"  der  Meningokokken, 
wie  es  G.  Mayer  will,  wohl  noch  nicht  sicher  in  positivem  Sinne 
entschieden.    Die  genannten  Beobachtungen  können  vielmehr  sehr  i 
wohl  auch  durch  die  Annahme  von  der  Entdeckung  entgangenen  Keim-  < 
trägern  mit  längerer  Persistenz  der  Kokken  erklärt  werden.  Außer- 
dem sind  ähnliche  Befunde  auch  bei  anderen  nicht  ubiquitären  men-  i 
schenpathogenen  Bakterien,  wie  z.  B,  Typhus-  und  Paratyphusbacillen,  ; 
bekannt. 

Die  gesunden  oder  an  leichter  Meningokokken  an  gina  . 
erkrankten  Keimträger  spielen  nun  zweifellos  bei  der 
Verbreitung  der  Genickstarre  die  Haupt-,  wenn  nicht 
ausschließliche  Rolle.    Eine  Ansteckung  von  selten  der  Ge- 
nickstarrekranken  ist  vermittels  der  in  den  erkrankten  Hirn-  . 
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und  Rückenmarkshäuten  sitzenden  Kokken  ausgeschlossen.  Aber  auch 
vom  Nasenrachenraum  aus  kann  der  bereits  an  manifesten  Symptomen 
der  Genickstarre  Erkrankte,  der  an  das  Bett  gefesselt  ist,  die  Ge- 
nickstarreerreger nicht  in  großem  Umfange  in  seiner  Umgebung  auf 
gesunde  Personen  verbreiten.  Tatsächlich  ist  auch  eine  solche  Ueber- 
tragung  unmittelbar  vom  Genickstarrekranken  auf  Gesunde  bisher 
wohl  kaum  jemals  beobachtet  worden.  Wohl  aber  sind  für  die 
Verbreitung  des  Infektionsstoffes  die  gesunden  oder 
an  spezifischer  Angina  erkrankten  Kokkenträger  be- 
sonders geeignet,  die  frei  umhergehen  und  von  Ort  zu 
Ort  reisen  und  hierbei  durch  Sprechen,  Schnauben, 
Niesen  und  Husten  die  Meningokokken  in  ihrer  Um- 
gebung zu  verstreuen  reichlich  Gelegenheit  besitzen. 
Die  Uebertragung  findet  wohl  ausnahmslos  auf  diesem 
Wege  durch  direkte  Kontaktinfektion  (Tröpfcheninfek- 
tion, Flügge)  statt.  Uebertragung  durch  sogenannten  indirekten 
Kontakt  mittels  lebloser  Gegenstände  —  z.B.  Wäsche,  Kleidungsstücke, 
Kohlen  der  Gruben  (Wollbnweber^s)  —  spielt  bei  der  Verbrei- 
tung der  Genickstarre  zweifellos  keine  Rolle. 

Das  häufige  Vorkommen  des  Meningococcus  im  Rachensekret  der 
Kokkenträger,  sowie  die  Ueberlegung,  daß  die  Kokken  den  mensch- 
lichen Körper  in  infektionstüchtigem  Zustand  nur  im  Sekret  des  mit 
der  Außenwelt  kommunizierenden  Nasenrachenraumes  verlassen 
können,  und  schließlich  die  Beobachtung,  daß  die  Erreger  außer- 
halb des  menschlichen  Körpers  außerordentlich  schnell  zugrunde 
gehen,  charakterisieren  ohne  weiteres  die  Verbreitungsweise  der 
tibertragbaren  Genickstarre  als  die  einer  rein  kontagiösen, 
d.  h.  einer  durch  kranke  bzw.  mit  Infektionsstoffen  behaftete  Men- 
schen direkt  auf  gesunde  Individuen  sich  fortpflanzenden  Krank- 
heit. Entsprechend  der  Verbreitung  der  Genickstarre  durch  Kon- 
taktinfektion kann  man  bei  allen  epidemischen  Ausbrüchen  der  Seuche 
das  reine  Bild  und  die  typische  bekannte  Kurve  der  Kontaktepidemien 
beobachten.  Ein  explosionsartiger  Ausbruch  der  Epidemien,  wie  unter 
gewissen  Umständen  bei  Cholera  und  Typhus  (infizierte  Nahrungs- 
mittel, Wasser-  und  Milchepidemien),  wird  bei  der  übertragbaren 
Genickstarre  niemals  beobachtet.  Der  Beginn  einer  Epidemie  ist  in 
der  Regel  außerordentlich  schleichend,  die  Ausbreitung  der  Krankheit 
erfolgt  langsam,  meist  treten  zuerst  nur  vereinzelte  sporadische 
Fälle  auf.  Zuweilen,  nicht  allzu  selten,  erlischt  die  Seuche  nach 
einigen  sporadischen  Fällen  scheinbar,  um  später,  oft  nach  Monaten, 
wieder  von  neuem  aufzutreten. 

Die  häufige  Beobachtung  von  gesunden  Kokkenträgern, 
sowie  von  nur  an  leichter  Meningokokkenpharyngitis  Erkrankten  er- 
klärt sich  zwanglos  das  für  die  Genickstarre  charakteristische  sprung- 
hafte, scheinbar  unvermittelte  Auftreten  der  Seuche,  bei  welchem 
sich  ein  Zusammenhang  mit  anderweitigen  manifesten  Erkrankungen 
in  der  Regel  nicht  erweisen  läßt  (Kirchner^*,  Flatten^,  v.Lingels- 
heim6.  Flügge Bloch  u.  a.).  Dabei  folgt  die  Ausbreitung  der 
Krankheit  in  ausgesprochener  Weise  dem  menschlichen  Verkehr, 
welcher  infolge  der  modernen  Verkehrsmittel  die  Verbreitung  wesent- 
lich erleichtert  (Kirchner**,  Jochmann *6). 

Da  andere  Bakterienarten,  wie  Pneumo-  und  Streptokokken 
0-  a.,  welche  gelegentlich,  wie  wir  wissen,  Meningitis  hervorrufen 
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können,  ungleich  häufiger  im  Nasenrachenraum  angetroffen  werden 
als  der  Meningococcus,  ohne  von  hier  aus  Meningitis  zu  erzeugen 
so  ist  man  allerdings  gezwungen,  diesem  letzteren  eine  ganz 
besondere  Affinität  zu  den  Gehirnhäuten  zuzuerkennen  (Jochmann  ^6 
V.  LiNGELsiiEiM^).  In  dieser  Eigenschaft  des  Meningococcus  liegt 
nach  letzterem  Autor  gerade  seine  spezifische  Befähigung,  über- 
tragbare Genickstarre  zu  erzeugen,  welche  anderen  gelegentlich  in  den 
Meningen  gefundenen  Bakterien  in  diesem  Grade  fehlt. 

Verschiedene  Beobachtungen,  namentlich  aber  die  Tatsache,  daß 
die  Ansiedelung  der  Meningokokken  im  Nasenrachenraum  in  vielen 
Fällen  nicht  allein  genügt,  um  eine  Infektion  hervorzurufen,  weisen 
darauf  hin,  daß  für  die  Erkrankung  an  Genickstarre  jedesmal  eine 
ganz  besondere  Disposition  erforderlich  ist.  Diese  scheint  im  all- 
gemeinen in  erster  Linie  durch  das  jugendliche  Alter  der  Be- 
fallenen bedingt  zu  sein.  Erwachsene  sind  der  Infektion  viel  weniger 
zugänglich  als  Kinder.  Nach  Kirchner^*  betrafen  1904/05  in  Über- 
schlesien 79,7  Proz  der  Eälle  Kinder  unter  15  Jahren.  Radmann  47 
berichtet,  daß  unter  300  Eällen  in  Kattowitz  nur  4  Proz.  über  12 
Jahre  alt  gewesen  seien.  Eine  besonders  hohe  Beteiligung  des  jugend- 
lichen, speziell  des  Kindesalters  an  den  Erkrankungen  heben  ferner 

CURSCHMANN^S,    BeTTENCOURT    &    FRANgA  %  WeSTENHOEFFER 

Hecht     Flatten^,  Altmann     Bloch     Jochmann    u,  a.  hervor! 

Als  den  Ausbruch  der  Krankheit  begünstigende  Momente 
werden  dann  ferner  hauptsächlich  Erkältungskrankheiten  der  oberen 
Luftwege,  Katarrhe,  Schnupfen,  Halsentzündung,  Bronchitis  ange- 
führt (Hecht Vanzetti^^,  Cochez  &  Lemaire^^,  Altmann", 
Bloch  Meyer  s^).  Curtius^s  will  allerdings  unter  209  Fällen 
nur  zweimal  Halsschmerzen  im  Beginn  der  Erkrankung,  eine  Pharyn- 
gitis dagegen  niemals  festgestellt  haben. 

Entsprechend  der  erhöhten  Disposition  durch  gelegentliche  Er- 
kältungskrankheiten sieht  man  regelmäßig  ein  Ansteigen  der  Fälle 
in  den  Wintermonaten  (Hirsches,  Jäger Platten ^  u.  a.),  den 
Höhepunkt  der  Epidemien  gewöhnlich  im  Mai  und  einen  wesent- 
lichen Bückgang  im  Sommer. 

Körperliche  und  auch  geistige  Ueberanstrengung  erhöhen  nach 
allgemeiner  Auffassung  die  Empfänglichkeit.  Hierdurch  erklärt  sich 
zum  Teil  die  häufige  Beobachtung  (Jäger  Rautenberg  ^  u.  a.),  daß 
beim  Ausbruch  von  Militärepidemien  vorwiegend  oder  fast  ausschließ- 
lich Mannschaften  des  ersten  Jahrganges  (Rekruten)  befallen  zu  werden 
pflegen.  Diese  stehen  im  Winter  noch  mitten  in  ihrer  militärischen 
Ausbildung  und  sind  dabei  naturgemäß  größeren  und  ungewohnteren 
körperlichen  Anstrengungen  und  infolgedessen  auch  leichter  Erkäl- 
tungskrankheiten ausgesetzt  als  die  alten  Mannschaften.  Nach  Alt- 
mann werden  besonders  leicht  Gravide,  Potatoren,  Obdachlose  usw. 
von  der  Krankheit  befallen.  Genickstarrefälle  nach  Schädeltrauma  sind 
wiederholt  beschrieben  worden  (Dembowsky^o,  Reiche*'^,  Hasche- 
Klünder.62^  Göppert63  u.  a.).  Westenhoeffer^*  berichtet  über 
einen  Fall  von  Genickstarre,  der  sich  an  eine  Lumbalpunktion  an- 
schloß. Für  die  Anschauung  von  Radmann  daß  etwa  Insekten  eine 
vermittelnde  Rolle  bei  der  Uebertragung  spielen  könnten,  fehlt  bisher 
jeder  Anhaltspunkt. 

Das  Zusammenleben  vieler  Personen  unter  ungünstigen  hygieni- 
schen Bedingungen  in  engen,  dumpfen,  schlecht  gelüfteten  Wohnungen 
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gilt  allgemein  als  ein  die  Genickstarre  wesentlicli  begünstigendes 
Moment  (Curschmann^s^  Kirchner Westenhoeffer*^,^  Joch- 
mann Radmann*''  u.  a.).  Die  übertragbare  Genickstarre  ist  des- 
halb eine  ausgesprochene  Krankheit  der  ärmeren  Bevölkerung.  Bei 
dem  engen  Zusammenleben  vieler  Menschen  wird  ohne  Zweifel  die 
Infektionsmöglichkeit  aber  auch  schon  dadurch  allein  wesentlich  ge- 
steigert, daß  sich  unter  einer  größeren  Anzahl  von  Leuten  bei  der 
anerkannt  geringen  Disposition  für  die  Genickstarre  leichter  einmal 
besonders  Disponierte  finden  werden  als  unter  anderen  Verhältnissen. 
Durch  diesen  Umstand  erklärt  sich  sehr  wahrscheinlich  auch  teil- 
weise wenigstens  das  Auftreten  der  Kasernenepidemien,  welche,  wie 
im  Gegensatz  zu  Flatten^  und  Bloch*^  bemerkt  sein  mag,  oft 
gerade  unter  Verhältnissen  beobachtet  werden,  bei  denen  von  allge- 
meinen ungünstigen  hygienischen  Bedingungen  (schlechte  Lüftung, 
dumpfe  Räume  usw.)  keine  Rede  sein  kann. 

Die  Schule  spielt  bei  der  Verbreitung  der  übertragbaren  Genick- 
starre anerkanntermaßen  keine  besondere  Rolle.  .Letzteres  liegt  vor- 
aussichtlich daran,  daß  Xinder  als  Keimträger  wesentlich  ungefähr- 
licher sind  als  Erwachsene,  weil  sie  viel  weniger  durch  Ausspeien, 
Räuspern  etc.  ihren  Nasenrachenschleim  in  der  Umgebung  verbreiten 
als  die  ersteren. 

Die  Theorie  von  Jehle^^,  der  ausschließlich  den  Bergwerks- 
betrieb und  die  Kohlengruben  für  die  Verbreitung  der  Genickstarre 
verantwortlich  machen  wollte,  hat  außer  vielleicht  von  Huber  ^6  von 
keiner  Seite  Anerkennung  gefunden  (Lindemann  Kutscher^^^ 
v.  Lingelsheim27),  Wenn  die  Kohlengruben  in  irgendeiner  besonde- 
ren Beziehung  zur  übertragbaren  Genickstarre  stehen,  so  kann  letz- 
teres nur  insofern  der  Fall  sein,  als  hier  infolge  des  Zusammen- 
arbeitens einer  größeren  Anzahl  von  Personen  in  verhältnismäßig  eng- 
begrenztem Raum  naturgemäß  gesteigerte  Infektionsmöglichkeiten  vor- 
handen sein  müssen. 

Beobachtungen,  wie  diejenigen,  daß  selbst  bei  epidemieartigem 
Auftreten  der  übertragbaren  Genickstarre  die  Erkrankung  oft  auf 
einen  einzelnen  Fall  in  der  Familie  beschränkt  bleibt  (Kirchner**, 
Flatten^),  ferner  das  häufige  Vorkommen  vereinzelt  bleibender 
sporadischer  Fälle  und  die  Erscheinung  der  gesunden  Keimträger 
lassen  bei  der  Genickstarre  die  Annahme  einer  besonderen  indivi- 
duellenDisposition  begründet  erscheinen.  Die  Hypothese  Westen- 
hoffers,  der  die  sogenannte  lymphatische  Konstitution  als  indivi- 
duell disponierenden  Faktor  verantwortlich  machen  wollte,  ist,  wie 
schon  oben  ausgeführt,  nicht  genügend  durch  entsprechende  Befunde 
gestützt,  um  allgemeine  Anerkennung  zu  finden. 

Aber  auch  wenn  man  der  individuellen  Disposition  eine  ge- 
wisse Bedeutung  zuerkennen  will,  so  müssen  daneben  zuweilen 
auch  noch  andere  Momente  mitspielen,  die  sich  heute  noch  mehr  oder 
weniger  unserer  Beurteilung  entziehen.  Hierher  gehört  z.  B.  die^ 
zeitliche  Disposition  eines  und  desselben  Individuums,  welche  ge- 
wissen Schwankungen  unterworfen  zu  sein  scheint.  So  teilt  Meyer  s* 
u«  a.  einen  Fall  mit,  in  dem  ein  Q^/g- jähriges  Mädchen  zunächst 
gesund  blieb,  als  mehrere  seiner  Geschwister  an  Meningitis  er- 
krankten. Nach  einigen  Wochen  erkrankte  das  Kind  dagegen  selbst 
schwer  an  Genickstarre  und  starb  innerhalb  20  Stunden. 

Handbuch  der  pathogcnen  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  IV.  40 
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Hierher  gehören  z.  B.  auch  die  Beobachtungen,  daß  Kokken - 
träger  selbst  längere  Zeit  nach  der  Aufnahme  der  Meningokokken 
erst  an  Genickstarre  erkrankten  (Bochalli^^,  Bruns  &  Hohn  23)^ 

Wenn  man  die  Gesamtergebnisse  der  bisherigen  epidemiologi- 
schen Forschung  bezüglich  der  übertragbaren  Genickstarre  über- 
blickt, so  wird  man  zugeben  müssen,  daß  namentlich  durch  die 
neueren  Beobachtungen  über  Kokkenträger,  spezifische  Meningo- 
kokkenpharyngitis usw.  viele  Tatsachen,  welche  wir  bei  der  Ver- 
breitung der  Genickstarre  beobachten,  unserem  epidemiologischen  Ver- 
ständnis wesentlich  näher  gerückt  sind.  Es  wäre  indessen  verfehlt, 
wenn  man  unsere  Kenntnisse  über  die  Epidemiologie  der  Genick- 
starre heute  schon  als  abgeschlossen  betrachten  wollte;  Bei  auf- 
merksamer Ueberlegung  wird  auch  jetzt  immer  noch  manches,  wie 
schon  erwähnt,  der  Klärung  bedürfen.  So  entzieht  sich  z.  B.,  um 
nur  eines  herauszugreifen,  auch  heute  noch  gänzlich  unserer  Kennt- 
nis, weshalb  es  in  einigen  Fällen  zu  epidemieartigem  Auftreten  der 
Seuche,  in  anderen  unter  denselben  Bedingungen  nur  zu  spora- 
dischen, vereinzelt  bleibenden  Erkrankungen  in  anderen  schließlich 
trotz  des  Vorhandenseins  von  Kokkenträgern  überhaupt  nicht  zu 
Erkrankungen  kommt.  Die  hier  häufig  supponierte  gelegentliche  Vi- 
rulenzsteigerung  des  Krankheitserregers  hält  der  kritischen  Betrach- 
tung kaum  Stand,  Yor  allem  fehlt  es  bis  jetzt  an  Beobachtungen  oder 
experimentellen  Beweisen  für  diese  Anschauung,  welche  man  eben 
nur  als  einen  Notbehelf  ansehen  darf.  Diese  und  andere  schwierige 
epidemiologische  Fragen  müssen  auch  fernerhin  als  klärungsbedürftig 
der  Gegenstand  weiterer  eingehendster  Forschung  sein. 

Die  Prophylaxe  der  übertragbaren  Genickstarre  muß  in  Be- 
rücksichtigung der  epidemiologischen  Verhältnisse,  soweit  diese  uns 
bisher  bekannt  sind,  von  folgenden  Gesichtspunkten  ausgehen. 

Die  weitaus  größte  Bedeutung  für  die  Verbreitung  der  Genick- 
starre kommt  nach  dem  Gesagten  den  gesunden  Kokkenträgern  bzw. 
den  an  leichter  spezifischer  Meningokokkenpharyngitis  Erkrankten 
zu.  Die  Gefahr,  welche  von  den  Genickstarrekranken  selbst  ausgeht, 
kann  nach  allen  bisherigen  Beobachtungen  nur  verhältnismäßig  gering 
sein  (Flügge  7,  Ostermann  n,  Flatten^  u.  a.).  Letzteres  wird  ohne 
weiteres  verständlich,  wenn  man  bedenkt,  daß  die  meisten  Kranken 
wegen  der  alarmierenden  Krankheitssymptome  der  manifesten  Cerebro- 
spinalmeningitis  in  der  Regel  bald  isoliert  bzw.  dem  Krankenhause 
zugeführt  werden.  Der  Hauptgrund  für  diese  Beobachtung  ist  aber 
ohne  Zweifel  darin  zu  suchen,  daß  der  benommene,  somnolente  Kranke 
kaum  imstande  ist,  durch  Husten,  Niesen  usw.  den  Krankheitserreger 
von  seinem  Nasenrachenraum  aus  direkt  in  größerem  Umfange  aur 
dritte  Personen  zu  übertragen. 

Für  die  rationelle  Bekämpfung  der  übertragbaren  ^eliirnnaui- 
entzündung    kommt    daher    in    erster  Linie   die  Unschadlicn- 
machung  der  klinisch  gesunden  Kokkenträger  bzw.  aer 
an  Meningokokkenpharyngitis  Erkrankten  in  Betracht.    Man  wira 
sich  nicht  verhehlen  dürfen,  daß  hiermit  die  Prophylaxe  vor  eine 
äußerst  schwierige  Aufgabe  gestellt  ist.  Die  Verbreitung  der  KokKen- 
träger  ist  nach  den  bisherigen  Beobachtungen  recht  erheblich.  ^^okKeu 
träger  kommen,  wie  es  scheint,  nicht  nur  in  der  unmittelbaren  ui 
gebung  von  GenicTfstarrekranken  vor,  sondern  können  sicli  aucu^ 
legentlich  einmal  unter  Verhältnissen  finden,  wo  ein  maJiitester  u 
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nickstarrefall  nicht  ohne  weiteres  auf  die  Quelle  der  Infektion  hin- 
vreisL.  Ihr  Vorhandensein  wird  sich  naturgemäß  in  letzterem  Falle 
sehr  leicht  der  bakteriologischen  Kontrolle  entziehen.  Da  es  sich 
ferner  bei  ihnen  in  der  Eegel  um  klinisch  gesunde  Personen  handelt, 
welche  ihrem  Erwerb  oft  weit  entfernt  von  ihrem  Wohnsitz  nach- 
gehen, so  kann,  ganz  abgesehen  davon,  daß  jede  gesetzliche  Handhabe 
hierzu  fehlen  würde,  schon  aus  diesen  Gründen,  ebenso  wie  bei  den 
gesunden  Typhusträgern,  von  einer  Isolierung  unter  gewöhnlichen 
Umständen  keine  Eede  sein.  Diese  wird  überhaupt  nur  z.  B.  unter 
militärischen  Verhältnissen  in  Frage  kommen  können.  Die  Isolierung 
würde  unter  anderem  schon  deswegen  allein  auf  große  Schwierig- 
keiten stoßen,  weil  die  Meningokokken  sich  zuweilen  gerade  bei  Ge- 
sunden im  Nasenrachenraum  unter  den  günstigen  Fortkommensbe- 
dingungen, die  sie  daselbst  finden,  sehr  lange  Zeit  halten  können. 

Alle  therapeutischen  Mittel,  welche  versucht  worden  sind,  um  die 
Kokken  im  Nasenrachenraum  der  Keimträger  zum  Verschwinden  zu 
bringen  (desinfizierende  Gurgel  Wässer,  Sozojodolpulver,  Perhydrol, 
Protargol,  Eesorcin,  Guajacol,  Pyocyanase,  Yoghurtbacillenaufschwem- 
mung,  lokale  Anwendung  bakteriziden  Meningokokkenserums),  sind 
in  ihrer  Wirkung  unsicher  (Bruns  &  Hohn^s^  G,  Mayer  ^o^  Selter^*). 

Dies  gilt  besonders  auch  von  der  hauptsächlich  von  Esche- 
rich und  Jehle^^  empfohlenen  und  vielfach  angewandten  Pyo- 
cyanase, mit  welcher  einige  Autoren  allerdings  verhältnismäßig  gün- 
stige Resultate  erzielt  haben  wollen  (Göppert^^^  Huber ^6,  Pröhl'^'^). 
Bethge^s  behandelte  vergleichsweise  Kokkenträger  mit  Pyocyanase, 
Trockenserum,  Perhydrol  und  Protargol.  Er  fand  Perhydrol  in 
3-proz.  und  Protargol  in  1,5-proz.  Lösung  (Eingießung  mit  Nasen- 
kännchen)  am  wirksamsten.  Auf  diese  Weise  wurden  60 — 70  Proz. 
der  Kokkenträger  in  8 — 9  Tagen  von  den  Kokken  befreit.  Dieu- 
DONNE,  WöscHER  &  WüRDiNGER  ^'^  empfehlen  Sozojodolschnupfen- 
pulver.  Ueber  die  von  Seibert  ^9  angegebene  Behandlung  mit  Al- 
kohol-Resorcintampons,  sowie  die  Verfahren  von  Vincent  &  Belegt 
(Guajacol-,  Jod-,  Alkohol-,  Acid.-thymic.-Inhalation)  und  Berthelot  37 
(Yoghurtbacillenauf  schwemmung)  liegen  weitere  praktische  Er- 
fahrungen noch  nicht  vor. 

Der  Grund  für  die  verhältnismäßig  unsichere  Wirkung  der  thera- 
peutischen Mittel  liegt  wohl  hauptsächlich  darin,  daß  einmal  die  Me- 
ningokokken, welche  wahrscheinlich  nicht  oberflächlich,  sondern  in 
der  Tiefe  der  Schleimhaut  ihren  Sitz  haben,  ihrer  Einwirkung  nicht 
immer  zugänglich  sind.  Ferner  dürfte  es  in  der  Mehrzahl  der  Fälle 
recht  schwierig  sein,  die  Mittel  an  dem  eigentlichen  Sitz  der  Kokken, 
dem  oberen  Teil  des  Nasenrachenraumes,  in  geeigneter  und  sicherer 
Weise  zur  Anwendung  zu  bringen. 

Ob  eventuell  die  prophylaktische  Anwendung  therapeutischen 
Meningokokkenserums  (Injektion)  bei  Kokken trägern  einen  Erfolg 
verspricht,  ist  sehr  zweifelhaft,  da  die  Haftung  der  Meningokokken 
un  oberen  Nasenrachenraum  ein  rein  lokaler  Vorgang  ist,  welcher  der 
Serumwirkung  als  solcher  kaum  zugänglich  sein  dürfte. 

Als  Praktiker  wird  man  sich  bei  der  Bekämpfung  der  Seuche 
^f  den  Standpunkt  stellen  müssen,  die  gesamte  nähere  Umgebung  des 
■KJanken  zunächst  als  ansteckungsverdächtig  zu  betrachten.  Natur- 
gemäß wird  man  auch  hier  analog  den  bei  anderen  Infektionskrank- 
heiten bewährten  Methoden  durch  bakteriologische  Untersuchung  der 
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Personen  aus  der  Umgebung  der  Kranken  die  Kokkenträger  fest- 
zustellen und  durch  geeignete  Behandlung  möglichst  unschädlich  zu 
machen  suchen.  Unsere  prophylaktischen  Maßnahmen  werden  bei  dem 
augenblicklichen  Stande  der  Dinge  beziiglich  der  Kokkenträger  außer 
dem  Versuch  einer  Behandlung  hauptsächlich  darauf  gerichtet  sein, 
die  letzteren  auf  die  von  ihnen  ausgehende  Gefahr  in  zweckent- 
sprechender Weise  aufmerksam  zu  machen,  sie  zu  belehren  und  ihnen 
Verhaltungsmaßregeln  bezüglich  Vermeidung  der  Uebertragung  der 
Kokken  durch  Anhusten  u.  a.  m.,  tunlichste  Einschränkung  des  Ver- 
kehrs mit  Gesunden,  Desinfektion  der  Taschentücher  usw.  an  die  Hand 
zu  geben.  Isolierungsmaßregeln  werden  sich  mit  Erfolg  nur  z.  B. 
unter  militärischen  Verhältnissen  durchführen  lassen. 

Die  Anzeigepflicht,  welche  für  die  übertragbare  Genick- 
starre für  Preußen  und  die  allermeisten  deutschen  Bundesstaaten  seit  4 
1905  gesetzlich  festgelegt  ist,  sowie  die  Isolierung  der  Kranken  i 
werden  unter  anderem  vielfach  den  Vorteil  gewähren,  diese  mög- 
lichst zeitig   einer  geregelten  Krankenhausbehandlung  zuzuführen, 
wodurch  dann  naturgemäß  auch  gleichzeitig  die  Quelle  für  etwaige  j 
von  dem  Kranken  ausgehende  Infektionen  am  sichersten  verstopft  1 
ist.   Diese  letztere  Rücksicht  veranlaßte  ohne  Zweifel  bezüglich  even- 
tueller Kokkenträger  auch  die  Maßregel,  die  Schule  für  Kinder  zu 
sperren,  welche  aus  infizierten  Häusern  stammen.    Daß  für  die  Um- 
gebung von  Kranken,  speziell  für  die  Pfleger,  peinlichste  Sauberkeit 
vor  allem  der  Hände  unter  allen  Umständen  sehr  empfehlenswert  ist. 
bedarf  keiner  besonderen  Erwähnung. 

Als  eine  weitere  Maßnahme  zur  Bekämpfung  der  Genickstarre  i 
wird  die  Desinfektion  der  Wohnungen  sowie  der  Wäsche,  Betten,  i 
Taschentücher,  Gebrauchsgegenstände,  des  Nasenrachensekrets  usw.  p 
der  Kranken  gefordert.    Durch  die  Untersuchungen  von  Flügge^  ist  ( 
festgestellt,  daß  die  gewöhnliche  Formalindesinfektion  völlig  genügt,  \ 
um  etwa  noch  in  der  Wohnung  vorhandene  lebensfähige  Meningo-  1 
kokken  sicher  zu  vernichten.   Ferner  ist  es  das  Wichtigste,  die  fort- 
laufende Desinfektion  der  infektiösen  Entleerungen  der  Kranken 
(Sputum,  Erbrochenes,  Nasensekret)  und  der  Taschentücher,  Betten 
usw.  während  der  Krankheit  durchzuführen.   Indessen  wird  man  sieb 
über  die  Endeffekte  besonders  der  eigentlichen  Wohnungsdesmfektion 
selbst  und  eine  hierdurch  etwa  bedingte  erfolgreiche  Bekämpfung  der 
Genickstarre  keinen  Täuschungen  hingeben  dürfen.  Etwa  am  Fußboden 
der'  Wohnungen,  im  Staube,  in  den  Ecken  usw.  wirklich  vorhandene 
Meningokokken  werden  wegen  ihrer  geringen  WiderstandsfalugKeit 
gegen  äußere  Einflüsse,  namentlich  Austrocknung,  ohnehin  ziemlicn 
schnell  zugrunde  gehen.   Es  ist  im  höchsten  Grade  unwahrschein  icü, 
ja  beinahe  ausgeschlossen,  daß  die  Erreger  der  Genickstarre,  welcüe 
wir  unter  den  günstigsten  Fortzüchtungsbedingungen  immer  nur  Kurze 
Zeit  auf  ihnen  sehr  zusagenden  künstlichen  Nährböden  ubertragoar 
erhalten  können,  selbst  z.  B.  in  dunklen  feuchten  Ecken  usw.  sicu  . 
längere  Zeit  lebensfähig  halten.    Es  sind  dalier  solche  lalle  vou 
Uebertragungen,  in  denen  noch  nach  Wochen  der  Inrektioiisswi  : 
an    dem    früheren  Aufenthaltsorte   Genickstarrekranker  zu  liaiieu 
schien,  sicherlich  nicht  auf  die  Widerstandsfähigkeit  der  J>iemn|  ^ 
kokken  in  der  Außenwelt,  sondern  auf  andere  Ursachen  —  ^^^D't^^ 
träger  —  zurückzuführen.   Die  eigentlichen  Verbreiter  der  uDcrud«^  f 
baren  Genickstarre,  die  gesunden  oder  an  Meningokokkenpliar} 'ig 
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leidenden  Kokkenträger  können  wir  durch  Desinfektion  der  Woh- 
nung nicht  unschädlich  machen.  Man  wird  sich  daher,  wenn  man 
nicht  die  Formalindesinfektion  heranziehen  will,  bei  der  Desinfektion 
der  Wohnungen  auf  diejenigen  Stellen  (Fußboden,  Wand  und  Gegen- 
stände in  der  Nähe  des  Bettes)  beschränken  können,  welche  unmittel- 
bar mit  den  Entleerungen  des  Kranken  in  Berührung  gekommen  sein 
können. 

VI.  Immunität. 

Als  Reaktionsprodukte  der  Meningokokkeninfektion  bilden  sich 
in  dem  auf  natürlichem  Wege  oder  künstlich  infizierten  Organismus 
spezifische  Antikörper.  Von  solchen  sind  bisher  bei  der  Meningo- 
kokkeninfektion bekannt  Agglutiuine,  Präzipitine,  bakte- 
riotrope,  bakterioly tische  sowie  komplementablenkende 
Antikörper  und  giftneutralisierende  Substanzen. 

1.  Agglutinine. 

Im  Serum  von  Genickstarrekranken  und  -rekonvaleszenten 
konnten  zuerst  Bettencourt  &  FRANgA^  eine  sjpezifische  Agglutina- 
tion des  WEicHSELBAUMSchen  Meningococcus  feststellen.  Kranken- 
sera hatten  nach  Bettencourt  &  Franqa^  in  jedem  Falle  aggluti- 
nierende Eigenschaften.  In  einigen  Fällen  zeigte  das  Serum  schon 
am  4.  Krankheitstage  einen  Agglutinationstiter  von  1  :50,  in  einem 
Falle  von  1 : 100  und  in  einem  weiteren  am  56.  Krankheitstage  von 
1:500.  Bei  Rekonvaleszenten  fanden  die  genannten  Autoren  noch 
nach  Monaten  zuweilen  hohe  Agglutinationswerte,  in  einem  Falle 
bis  zu  1 : 1000.  Beziehungen  zwischen  der  Schwere  der  Infek- 
tion und  der  Höhe  des  Agglutinationstiters  waren  nicht  zu  erkennen. 
Diese  Angaben  von  Bettencourt  &  Franca  i  konnten  im  allgemeinen 
von  Rautenberg  2  bestätigt  werden.  Ebenso  fanden  JacobitzS,  Mar- 
tini  &   ROHDE*,    V.    DrIGALSKI^,    DaVIS  6,    DiTTHORN    &    ScHULTZ  7, 

DieudonneS,  Eberle^^  Cohn  10  eine  Beeinflußbarkeit  der  Meningo- 
kokken durch  das  Krankenserum.  Nach  den  umfassenden  und  zahl- 
reichen diesbezüglichen  Untersuchungen  v.  Lingelsheim  welcher 
über  593  Serumprüfungen  mit  218  positiven  Ergebnissen  berichtet, 
fielen  in  den  ersten  5  Krankheits tagen  nur  24,1  Proz.,  dagegen 
zwischen  dem  6.  und  10.  Krankheitstage  56,7  Proz.  der  Proben 
positiv  aus.  Die  höchsten  Agglutinationswerte,  welche  v.  Lingels- 
HEiMii  erhielt,  betrugen  1:100  und  1:200.  Eine  bestimmte  Regel 
für  die  Agglutination  der  Krankensera  läßt  sich  bei  der  Meningo- 
kokkeninfektion nicht  aufstellen.  So  fallen  vielfach  die  Ag- 
glutinationsproben mit  Patientenserum  auch  auf  der  Höhe  der 
Erkrankung  negativ  aus  (v.  Lingelsheim  ii,  Ditthorn  &  Schultz 
DIEUD0NN^;8,  Cohn  10,  Marmann^^).  Die  Agglutination  mit 
Krankenserum  kann  ferner  an  verschiedenen  Tagen  und  zu  ver- 
schiedenen Zeiten  der  Krankheit  durchaus  verschiedene  Re- 
sultate ergeben  (Ditthorn  &  Schultz  7).  Als  diagnostisches  Hilfs- 
mittel kann  sie  daher  keinen  Anspruch  auf  Zuverlässigkeit  machen, 
l^'ic  auch  von  Huber  und  Stövesandt  ganz  richtig  betont  wird. 
Ebenso  wie  bei  anderen  Infektionskrankheiten  darf  man  aus  dem  ne- 
j,'ativen  Ausfall  des  Agglutinationsversuches  mit  Kränken-  bzw.  Re- 
'^onvalcszentenserum  selbstverständlich  auch  hier  keine  bindenden  dia- 
-'nostischen  Schlüsse  ziehen. 
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Die  Agglutinaiton  wird  bei  37  o  bis  zu  24 — 48  Stunden  beobach- 
tet. Normales  Menschenserum  agglutiniert  Meningokokken  unter  diesen 
Bedingungen  in  der  Ecgel  nur  im  Verhältnis  1  :20 — 25  (v.  Lingels- 
HEiM^i,  V.  Leliva  &  Schuster  15).  Nach  Stövesandt^*  zeigen  auch 
die  Sera  anderweitig  Erkrankter  gelegentlich  ziemlich  hohe  Agglu- 
tinationswerte für  Meningokokken.  Symmers  &  Wilson  geben  an, 
bei  Genickstarrekranken  hohe  Mitagglutination  für  Alcaligenes-  und 
Typhusbacillen  beobachtet  zu  haben. 

Meningokokkenagglutinine  werden  im  Blutserum  von  Genick- 
starrerekonvaleszenten unter  Umständen  noch  ziemlich  lange  Zeit 
nach  dem  Ueberstehen  der  Krankheit  beobachtet.  Außer  den  bereits 
oben  erörterten  Mitteilungen  von  Bettencourt  &  Franca  i  geben 
V.  Leliva  &  Schuster  an,  noch  nach  II/4  bzw.  2^/4  Jahren  nach 
Ueberstehen  der  Genickstarre  Agglutinationswerte  für  Meningokokken 
von  1:1000  bzw.  1:100  gefunden  zu  haben.  Cohn''-'^  beobachtete 
nach  mehr  als  2  Jähren  nach  der  Heilung  in  2  Fällen  noch  einen 
Titer  von  1 : 100  bzw.  1 : 1000. 

Eine  wesentlich  größere  Bedeutung  für  die  Diagnose  der  über- 
tragbaren Cerebrospinalmeningitis  als  die  WiDALsche  Probe  besitzt 
die  Identifizierung  aus  Krankheitsprodukten  gezüchteter  Kul- 
turen mittels  eines  hochwertigen,  an  Tieren  künstlich 
hergestellten  spezifischen  Serums.  Bereits  Albrecht  & 
GhonIs  fanden  1901,  daß  das  Serum  intraperitoneal  mit  Meningo- 
kokken vorbehandelter  Kaninchen  eine  spezifische  agglutinierende 
Wirksamkeit  auf  die  genannte  Bakterienart  angenommen  hatte.  Nähere 
Angaben  finden  sich  bei  den  genannten  Autoren  nicht.  In  der  Folge- 
zeit versuchte  man  dann,  hauptsächlich  auf  diesem  Wege  die  Frage 
der  Arteinheit  der  Meningokokken  zu  lösen.  Es  finden  sich  hier 
in  der  Literatur  die  widersprechendsten  Angaben  veröffentlicht. 

So  fand  zunächst  Jäger  i9  eine  wechselseitige  Beeinflussung 
des  gramnegativen  Typus  Weichselbaum  und  seiner  grampositiven 
Kokken.  Auch  Eautenberg^  und  v.  Lingelsheim  11  berichten  über 
ziemlich  hohe  Agglutinierbarkeit  des  Diplococcus  crassus  durch  echtes 
Meningokokkenserum.  Umgekehrt  zeigten  sich  jedoch  bei  den  Ver- 
suchen V.  LingelsheimsIi  Meningokokken  durch  Crassusseriim  nicht 
beeinflußbai\  Rautenberg^  teilt  hierüber  nichts  Näheres  mit.  Auch 
Sorgente 20  und  später  Fischerei  berichten  über  gegenseitige  Beein- 
flussung der  WEicHSELBAUMschen  und  jÄOERschen  Diplokokken.  Zu 
diesen  Untersuchungsergebnissen  ist  zu  bemerken,  daß  Jäger  1*  und 
Sorgente  20,  wie  aus  der  Beschreibung  ihrer  Kulturen  hervorgeht, 
sicher  keine  echten  WEicHSELBAUMSchen  Meningokokken  zur  Her- 
stellung ihrer  Testsera  benützt  haben.  Was  die  Beeinflußbarkeit 
des  Typus  Jäger  (Diplococcus  crassus)  durch  spezifisches  Meningo- 
kokkenserum anbelangt,  wie  sie  in  den  Untersuchungen  v.  Lingels- 
HEiMS,  Rautenbergs  und  hauptsächlich  Fischers  beobachtet  wurde, 
so  ist  'hierbei  zu  bedenken,  daß  dieser  Diplococcus  besonders  in  älteren 
Kulturen  die  Eigenschaft  besitzt,  unter  Umständen  spontan  von  jedem 
Serum,  auch  von  Normalserum,  agglutiniert  zu  werden.  Hierauf  ist 
bereits  früher  von  Manteufel^s  hingewiesen  worden.  Auch  \  er- 
fasser  beobachtete  wiederholt  eine  Zusammenballung  des  Diplococcus 
crassus  in  spezifischem  Meningokokkenserum.  Jedoch  läßt  sich  diese 
Art  Agglutination  mit  derjenigen  der  echten  Meningokokkenstamrae 
durch  dasselbe  Serum  kaum  in  Parallele  stellen,  da  sie  erstens  auner 
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ordentlich  schwach  ist,  ferner  aber,  was  sehr  wichtig  erscheint,  keine 
abgestufte  Skala  in  der  Häuf  chenbildung  stattfindet,  sondern  die  Agglu- 
tination in  allen  Verdünnungen  gleich  stark  ausfällt  (Pseudoaggluti- 
nation) Auch  durch  die  Untersuchungen  von  Wassermannes,  Betten- 
couRT  &  Franca  1,  Manteufel^s  und  Jochmann  2*  konnte  eine  spe- 
zifische Agglutination  des  Diplococcus  crassus  durch  Menmgokokken- 
serum  nicht  bestätigt  werden. 

Andererseits  ist  durch  die  Arbeiten  von  Eautenberg^,  Kolle  & 

W'iSSERMANN^ö,     FlÜGGE  26,    V.    LiNGELSHEIM  JoCHMANN  2^,  KUT- 

SCHER 2<,  Arkwright28,  Goodwin  &  Sholly29,  Bruns  &  Hohn 
Pischer21,  Eberle9,  Ballner  &  Eeibmayer^i,  Krumbein  &  Schati- 
LOFF^Ou.a'.  gezeigt  worden,  daß  sich  in  vielen  Fällen  die  Agglutination 
mittels  hochwertigen  spezifischen,  künstlichen  Serums  zur  Identifi- 
zierung der  Meningokokken  mit  Erfolg  verwenden  läßt.  Aggluti- 
nierende Sera  lassen  sich  leicht  durch  intravenöse  Injektion  abge- 
töteter bzw.  lebender  Meningokokken  an  Kaninchen,  Ziegen,  Hammel 
und  Pferd  herstellen.  Am  meisten  empfiehlt  sich  nach  den  Erfah- 
rungen des  Verfassers  bei  jungen  Kaninchen  (etwa  1800  bis 
2000  g)  eine  mehrmalige  Injektion  lebender  Kulturen,  etwa  V2  und  1 
ganzen,  schräg -bewachsenen  24 -stündigen  Agarkultur.  Pferde  ver- 
tragen bis  zu  drei  Agarkulturen  lebend  intravenös,  nachdem  sie  eine 
Zeitlang  mit  abgetöteten  Kulturen  vorbehandelt  sind.  Aus  den  Unter- 
suchungen der  oben  angeführten  Autoren  geht  übereinstimmend  hervor, 
daß  die  weitaus  meisten  echten,  aus  Krankheitsprodukten  stammen- 
den Meningokokken,  welche  hinsichtlich  ihrer  kulturellen  Eigen- 
schaften sich  typisch  verhalten,  durch  ein  und  dasselbe  spezifische 
Kaninchen-  oder  Pferdeserum  deutlich  mehr  oder  weniger  hoch  agglu- 
tiniert  werden,  während  Normalserum  derselben  Tierarten  keine  oder 
nur  geringe  Einwirkungen  zeigt.  Allerdings  kommt  bei  der  Meningo- 
kokkenagglutination  der  Umstand  wesentlich  in  Betracht,  daß  ebenso, 
wie  es  z.  B.  für  die  Staphylokokken  erwiesen  ist,  schwer  agglutinable 
bzw.  inagglutinable  Stämme  vorkommen  (Rautenberg  2,  Kolle  & 
Wassermann  25,  Eberle^,  Elser  &  Huntoon32,  Küster 33,  Mar- 
mann12,  Neumann  3i,  Stövesandt  1*,  Trautmann  &  Fromme  39  u.  a.), 
eine  Beobachtung,  welche  man  gebührend  berücksichtigen  muß,  wenn 
man  nicht  diagnostischen  Irrtümern  verfallen  will. 

Solche  Stämme  werden  oft  nicht  höher  als  durch  Normalsera 
beeinflußt.  Hierdurch  entsteht  bezüglich  ihrer  Identifizierung  eine 
gewisse  Schwierigkeit,  die  weitere  serologische  Untersuchungen  (Ab- 
sorption, Komplementablenkung,  Herstellung  eines  künstlichen  agglu- 
tinierenden Immunserums  mit  der  betreffenden  fraglichen  Kultur) 
erforderlich  machen  kann. 

Zu  berücksichtigen  ist  ferner,  daß  ein  und  dasselbe  Meningo- 
kokkenserum  verschiedenen  echten  Stämmen  gegenüber  sehr  ver- 
schieden hohe  Agglutinationswerte  besitzen  kann  (GhonSS,  Eberle^, 
Neümann34,  Kolle  &  Wassermann  25,  Baecher  &  Hachla36  u,  a.). 
Ferner  ist  umgekehrt  beobachtet  worden,  daß  derselbe  Meningo- 
kokkenstamm  durch  verschiedene  mit  echten  Meningokokken  herge- 
stellte Sera  sehr  ungleich  hoch  agglutiniert  wurde  (Eberle^).  Die 
Beobachtung,  daß  der  homologe  Stamm  nicht  so  hoch  agglutiniert 
wird  wie  andere  Kulturen,  ist  nicht  selten  (Baecher  Eberle^). 
Solche  Schwierigkeiten,  welche  viele  Untersucher  wie  Eberle^, 
Ghon35,  Siiennan-Ritschie37,  Fromme  38,  Trautmann  &  Fromme  39 
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u.  a.  der  Agglutinationsbewertung  bei  der  Meningokokkendiagnose  mit 
größter  Skepsis  begegnen  lassen,  mahnen  ohne  Zweifel  zu  einer 
gewissen  Vorsicht  bei  der  Beurteilung  der  Agglutinationsresultate 
zur  Identifizierung  der  Meningokokken.  Jedenfalls  erscheint  es  nicht 
statthaft,  zur  Identifizierung  eines  Stammes  die  Agglutinabilität  bis 
zur  vorgeschriebenen  Titerhöhe  eines  beliebigen  Serums  zu  verlangen. 
Nach  Elser  &  Huntoon32  soll  sich  die  Agglutinabilität  einzefner 
Meningokokkenstämme  zuweilen  durch  Züchtung  in  Bouillon  oder 
Traubenzuckerbouillon  erhöhen  lassen.  Gewissen  Schwierigkeiten  wird 
man  dadurch  begegnen  können,  daß  man  zur  Agglutinationsprobe 
nach  Wassermann  ein  polyvalentes,  aus  möglichst  verschieden  agglu- 
tinablen  Stämmen  hergestelltes  Serum  verwendet. 

Normales  Kaninchenserum  agglutiniert  echte  Meningokokken  in 
der  Regel  nicht  höher  als  in  der  Verdünnung  1 : 10  oder  1 : 20,  nor- 
males Pferdeserum,  besonders  wenn  es  frisch  ist,  zuweilen  bis  1 : 50. 
Allerdings  hat  Eberle^  gerade  bei  normalem  Kaninchenserum  zu- 
weilen Beeinflussung  bis  1 : 100  gesehen. 

Die  bis  zum  vollständigen  Eintreten  des  Agglutinationsphä- 
nomens erforderliche  Beobachtungsdauer  wird  von  den  meisten  Unter- 
suchern in  der  Regel  auf  20 — 24  Stunden  angegeben  (Rautenberg  2, 
KoLLE  &  Wassermannes,  Kutscher e'^).  Eberle^  saJi  das  Agglutina- 
tionsmaximum in  der  Regel  sogar  erst  nach  38 — 42  Stunden  ein- 
treten. Die  Beobachtungstemperatur  beträgt  meistens  37  0  C.  Je- 
doch konnte  Kutscher  aus  Lumbaisekret  eines  typischen  Genick- 
starrefalles einen  Stamm  züchten,  der  nur  bei  55°,  gar  nicht  dagegen 
bei  370  agglutinabel  war.  Normalserum  (Pferdeserum)  hatte  bei 
550  keinen  Einfluß.  Auch  andere  echte  Meningokokkenstämme  wurden 
bei  55  0  höher  agglutiniert  als  bei  37  0.  Es  empfiehlt  sich  deshalb,  bei 
zweifelhaften  Stämmen  im  Bedarfsfalle  die  Agglutinationsprobe  bei 
550  anzusetzen  und  20 — 24  Stunden  zu  beobachten.  Die  Agglutination 
bei  550  wird  für  die  Meningokokkendiagnose  gleichfalls  empfohlen 
von  Trautmann  &  Fromme  Lieberknecht  Friese  &  MtiLLER^^, 
Stade  ^3  und  Sachs-Müke 

.Von  den  für  die  Differentialdiagnose  in  Frage  kommenden  im 
Nasenrachenraum  gefundenen  gramnegativen  meningokokkenähnlichen 
Diplokokken  werden  der  Micrococcus  catarrhalis,  siccus,  cinereus  und 
die  verschiedenen  Flavusarten  durch  Meningokokkenserum  nicht 
höher  agglutiniert  als  durch  normales  Serum.  Hohe  Agglutinations; 
werte  kommen  hier  nur  bei  Spontan agglutination  vor,  welche  nament- 
lich beim  M.  catarrhalis  sehr  häufig  eintritt.  Diese  Diplokokken  sind 
daher  von  agglutiuablen  echten  Meningokokken,  außer  durch  gewisse 
kulturelle  Merkmale,  auch  durch  die  Agglutinationsprobe  wohl  zu 
unterscheiden. 

Andererseits  sind  nun  aber  von  einer  Reihe  von  Untersuchern 
aus  dem  Nasenrachenraum  von  Gesunden  bzw.  an  anderen  Krank- 
heiten (Influenza)  erkrankten  Personen  ohne  Zusammenhang  mit  Ge- 
nickstarrefällen wiederholt  gramnegative  Diplokokken  isoliert  worden, 
deren  Stellung  zu  den  Meningokokken  noch  nicht  unumstritten  ge- 
klärt ist,  und  welche  bei  der  Differenzierung  gewisse  Schwierigkeiten 
bereiten.  Diese  Diplokokken  unterscheiden  sich  weder  morphologisch, 
noch  kulturell,  noch  durch  die  Agglutinabilität  zuverlässig  von 
echten  Meningokokken.  Es  ist  indes  von  einigen  Autoren  ver-^ 
sucht  worden,  sie  dennoch  auf  Grund  der  Agglutination  bei  oj 


Uebertragbare  Genickstarre. 


633 


als  Pseiidomeningokokken  von  diesen  zu  trennen  (Friese  &  Müller 
Sachs-Müke^*).  Bei  einer  influenzaähnlichen  Epidemie  fanden 
Friese  &■  Müller *2  unter  45  isolierten  Stämmen,  welche  kulturell 
als  Meningokokken  angesprochen  waren,  überhaupt  nur  7  agglu- 
tinabel.  Diese  als  „S-Kokken"  bezeichneten  Stämme  wurden  von 
einem  Meningokokkenserum  (Merck)  im  Gegensatz  zu  echten  Me- 
ningokokken bei  550  wesentlich  schlechter  agglutiniert  als  bei  31^. 
Umgekehrt  zeigten  aber  echte  Meningokokken  hohe  Agglutination 
bei  55^  durch  „S-Kokkenserum".  Die  Untersuchungen  über  diese 
„S.-Ivokken"  wurden  durch  Sachs-Müke^*  erweitert  und  ergänzt. 
Außer  der  Bestätigung  der  Resultate  von  Friese  &  Müller  er- 
gab sich  hierbei  ferner,  daß  die  echten  Meningokokken  einem 
polyvalenten  S-Serum  gegenüber  eine  größere  agglutininbindende 
Wirkung  entfalteten  als  umgekehrt  S-Stämme  einem  polyvalenten 
echten  Meningokokkenserum  gegenüber.  Auch  hierbei  war  die  op- 
timale Wirkung  für  die  Meningokokken  bei  55  0,  für  die  „S-Kokken" 
bei  370  gelegen.  Sachs-Müke  bezeichnet  die  Agglutination  bei 
550  für  die  echten  Meningokokken  geradezu  als  spezifisch,  während 
die  „S-Kokken"  bei  dieser  Temperatur  wenig  oder  gar  nicht 
beeinflußt  werden.  Unterschiede  im  Agglutininbindungsvermögen 
gegenüber  Meningokokkenserum  hatten  schon  früher  auch  Dunham*^ 
und  Lieberknecht  *i  veranlaßt,  gramnegative  Kokken,  die  sie  bei 
Gesunden  gefunden  hatten,  und  welche  sonst  in  keiner  Weise  von 
echten  Meningokokken  zu  trennen  waren,  von  diesen  zu  differen- 
zieren. Auch  DoPTER^^  hatte  ähnliche  Diplokokken,  die  sich  mor- 
phologisch und  kulturell  genau  wie  echte  Meningokokken  verhielten, 
im  Nasenrachenraum  gefunden  und  als  ,,Parameningokokken"  bezeich- 
net. Sie  waren  schwach  agglutinabel  und  unterschieden  sich  durch 
die  Stärke  der  Präzipitinreak:tion  von  andern  echten  Meningokokken. 

Durch  diese  Befunde  wird  die  an  und  für  sich  schon 
schwierige  Frage  der  Differenzierung  der  Meningokokken  von  andern 
ihnen  nahestehenden  gramnegativen  Diplokokken  nicht  unwesentlich 
kompliziert.  Dem  Verfasser  will  es  scheinen,  als  sei  auch  durch  die 
Untersuchungen  von  Friese  &  Müller  sowie  Sachs-Müke^^  die 
Frage  der  Trennung  der  „S-Kokken"  von  den  echten  Meningokokken 
noch  nicht  völlig  geklärt.  Nach  unseren  bisherigen  Kenntnissen  gibt  es 
ohne  Zweifel  echte,  aus  Lumbaisekret  von  Genickstarrefällen  gezüch- 
tete typische  Meningokokken,  welche  auch  bei  55  0  gar  nicht  oder 
nur  sehr  schwach  agglutiniert  werden.  Ferner  geht  aus  den  umfang- 
reichen und  sorgfältigen  Arbeiten  von  Eberle^  eindeutig  hervor, 
daß  die  Agglutination  bei  55 — 56  ^  bei  Verwendung  verschiedener 
polyvalenter  Sera  bei  demselben  Stamm  ebenso  wie  diejenige  bei  37  0 
durchaus  verschiedene  Resultate  geben  kann.  Von  einem  und  dem- 
selben Serum  wird  von  einer  Anzahl  von  echten  aus  Lumbalflüssig- 
keit  isolierten  Meningokokkenstämmen  ein  Teil  bei  55  ^  höher,  ein 
anderer  dagegen  wiederum  bei  37  ^  höher  beeinflußt.  Man  kann  also 
nicht  davon  sprechen,  daß  die  Agglutination  bei  55°  spezifisch  für 
die  Meningokokken  sei.  Aehnlich  verhält  es  sich  mit  der  Agglutinin- 
bindung  der  Meningokokken.  Wir  finden  das  Agglutininbindungsver- 
mögen von  echten  aus  Lumbaisekret  von  Genickstarre  gezüchteten 
Meningokokkenstämmen  demselben  Serum  gegenüber  durchaus  ver- 
schieden hoch.  Ja  es  wird  beobachtet,  daß  ein  Stamm  aus  einem  Serum 
sämtliche  Agglutinine  herausnimmt,  der  einem  andern  Meningokokken- 
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serum  gegenüber  gar  nicht  oder  fast  gar  nicht  zu  binden  vermag. 
Verfasser 27  hat  bereits  seinerzeit  auf  Grund  verschiedener  Unter- 
suchungen hierauf  hingewiesen.  Die  Meningokoklicn  verhalten  sich 
hier  ebenso  wie  andere  Bakterien,  z.  B.  die  Choleravibrionen  und 
Typhusbacillen  (Meinicke,  Jaff6  &  Flemming^^).  Die  Differen- 
zierung von  Meningokokken  und  ihnen  eventuell  naliestehenden  Bak- 
terien mittelst  der  Agglutininbindung  ist  deshalb  nicht  als  absolut 
zuverlässig  zu  betrachten.  Man  wird  daher  die  Frage  der  Artver- 
schiedenheit der  „S-Kokken"  und  der  echten  Meningokokken  vor- 
läufig noch  als  offen  betrachten  können. 

Bezüglich  der  Technik  der  Agglutination  ist  zu  bemerken, 
daß  man  für  die  makroskopische  Agglutination  am  besten  24-stündige 
Ascites-  oder  Chapoteaut-Agarkulturen  Verwendet.  In  der  Regel  lassen 
sich  die  jungen  Kulturen  leicht  in  der  NaCl-Serumverdünnung  ver- 
reiben. Zuweilen  trifft  man  allerdings  unverreibliche,  auch  spontan 
agglutinierende  Stämme.  Die  Koiftrollen  mit  Normalserum  und  physio- 
logischer Kochsalzlösung  sind  daher  niemals  zu  unterlassen.  Besonders 
Diplokokken  der  Flavusgruppe  und  M.  catarrhalis  werden  oft  schon 
durch  Normalsera  agglutiniert.  Die  Beobachtung  der  Agglutination 
erfolgt  bei  37  o,  ev.  bei  55°,  und  zwar  24 — 48  Stunden  lang.  Zum 
Schutz  gegen  Verdunstung  sind  die  Reagenzgläschen  bei  höheren 
Temperaturen  durch  Gummikappen  zu  schützen.  Die  Agglutination 
erreicht  gewöhnlich  nicht  übermäßig  hohe  Werte.  In  der  Regel  werden 
aber  auch  schon  wesentlich  unter  der  Titergrenze  des  Serums  liegende 
Werte  genügen,  da  Normalsera  Meningokokken  nur  bis  1 : 20 — 50  zu 
beeinflussen  pflegen.  In  Fällen,  die  zweifelhaft  bleiben,  empfiehlt  es 
sich,  mit  dem  betreffenden  Stamm  selbst  an  Kaninchen  ein  aggluti- 
nierendes Serum  herzustellen  und  dieses  gegen  echte  Meningokokken 
auszuwerten.  Eventuell  können  die  positive  Agglutininbindung  und 
die  Komplementverankerung  noch  Anhaltspunkte  für  die  weitere 
Beurteilung  liefern. 


2.  Präzipitine. 

Setzt  man  klar  zentrifugiertes  Schüttelextrakt  von  Meningo- 
kokkenagarkulturen  zu  uicht  zu  hohen  Verdünnungen  spezifischen 
Serums,  so  entstehen  grobflockige  Niederschläge.  Diese  Präzipitm- 
reaktion  ist  in  Ergänzung  oder  anstatt  der  Agglutination  vonDoPTEK*^ 
sowie  DoPTER  &  Koch  ^9  zur  Unterscheidung  der  Gonokokken  und 
anderer  gramnegativer  Kokken  von  den  Meningokokken  benutzt 
worden.  Die  von  Dopter^^  als  „Parameningokokken"  bezeichneten 
Kokken  unterscheiden  sich  nur  durch  geringere  Präzipitation 
(Gruppenpräzipitation)  von  den  Meningokokken.  Die  Präzipitm- 
methode  wird  in  differentialdiagnostischer  Beziehung  kaum  bessere 
Resultate  geben  als  die  A.gglutination.  Sie  ist  deshalb  zurDifferential- 
diagnose  wohl  praktisch  nur  sehr  selten  angewandt  worden. 

Häufigere  Verwendung  hat  die  Präzipitinreaktion  unter  Benüt- 
zung der  Lumbaiflüssigkeit  aber  andererseits  gefunden  bei  der  klmi- 
schen  Diagnose  der  Genickstarre  nach  dem  Vorgange  von  Vincent 
&  Bellotöo.  Zu  50  und  100  Tropfen  der  klar  zentrifugierten  J^um- 
balflüssigkeit  wird  je  1  Tropfen  agglutinierendes  Meningokokkenserum 
hinzugesetzt.  Der  Eintritt  der  Realction  wird  nach  8—12  unüen 
bei  50—550  beobachtet.    Sie  tritt  bereits  am  ersten  Krankheiis- 
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tage  aul  und  ist  bis  etwa  zum  20.  Kranklieitstage  nachweisbar. 
Normale  oder  von  anderen  Meningitiden  stammende  Lumbalflüssig- 
keit  gibt  keine  positive  Realction.  Die  Angaben  der  genannten  Au- 
toren konnten  im  großen  und  ganzen  von  Lagane^i,  Letulle  & 
Lagane^^^  Lemoine,  Gachlinger  &  Tilmant53,  Louis  5^  Netter 
&  Debre^^,  Vincent  &  CoMBE^e  bestätigt  werden.  Bei  Beniitzung 
älterer  Punktionsflüssigkeiten  kann  nach  Vincent  Spontanpräzipitation 
eintreten.  Für  die  Ausführung  der  Reaktion  läßt  sich  nicht  jedes 
Meningokokkenserum  gleich  gut  verwenden.  Am  besten  bewährte 
sich  das  WASSERMANNSche  Meningokokkenserum,  dagegen  zeigte  das 
FLEXNERSche  Serum  auch  mit  Lumbaiflüssigkeit  von  Pneumokokken- 
meningitis  geringe  Niederschläge  (Vincent  &  Bellot^s).  Auch  das 
Serum  von  Dopter  gab  weniger  gute  Resultate  (Lelulle  &  La- 
GANE^^).  Die  Präzipitation  des  Lumbalpunktates  ist  nach  Vincent 
&  Bellot^s  in  entsprechender  Weise  —  mit  homologem  Serum  — 
auch  für  die  Diagnostik  von  Meningitiden  anderer  Aetiologie  an- 
wendbar. 

3.  Bakteriotrope  und  bakteriolytische  Antikörper. 

Bereits  Jochmann Kolle  &  Wassermannes  sowie  Rüppel''0 
konnten  eine  gewisse  Schutz-  bzw.  Heilwirkung  ihrer  Sera  im  Tierver- 
such feststellen,  welche  auf  in  dem  Serum  vorhandene  Bakteriotropine 
und  Bakteriolysine  bezogen  wurden.  Die  quantitative  Auswertung 
dieser  Antikörper  im  Tierversuch  gelang  dagegen  Kolle  &  Wasser- 
mann nicht  wegen  der  großen  Schwankungen  unterworfenen  indivi- 
duellen Empfänglichkeit  der  Meerschweinchen  und  der  Virulenz  der 
Meningokokken,  Auch  der  Nachweis  von  spezifischen  bakteriotropen 
Antikörpern  im  Meningokokkenserum  gelang  Löhlein  unter  der  Lei- 
tung von  Kolle  &  Wassermann  25  nicht,  da  die  starke  Phagocytose  der 
Meningokokken  durch  Normalserum  eine  spezifische  Beeinflußbarkeit 
zweifelhaft  erscheinen  ließ.  Dagegen  konnte  Jochmann  24=  sowohl  im 
Tierversuch  als  auch  im  Reagenzglas  bakteriolytische  und  bakterio- 
trope Immunkörper  in  seinem  Serum  nachweisen.  Dasselbe  gelang 
Dopter''^  mit  bakteriolytischen  Antikörpern.  Ebenso  konnte  Flex- 
ner6i  im  Tierversuch  bei  Affen  und  Meerschweinchen  eine  gewisse 
Schutz-  und  Heilwirkung  seines  Serums  und  in  vitro  bakterizide 
Wirksamkeit  feststellen.  Da  jedoch  auch  normales  Serum  bis  zu 
einem  gewissen  Grade  in  ähnlicher  Weise  wirkte,  hielt  er  die  Wir- 
kung seines  Serums  nicht  ohne  weiteres  für  streng  spezifisch.  Den 
Hauptwert^  legte  Flexner  bei  seinen  Beobachtungen  auf  die  starke 
Phagocytose,  mit  der  die  von  ihm  beobachtete  Bakterizidie  verbunden 
waj-.  Das  Hauptgewicht  bei  der  antiinfektiösen  Wirkung  des  Me- 
ningokokkenserums  wird  ebenfalls  auf  seine  bakteriotropen  Eigen- 
schaften gelegt  von  Neufeld  sowie  von  Kraus  &  Baecher*'^. 
Bakteriolysine  konnten  die  letzteren  Autoren  weder  im  Meningo- 
kokkenserum noch  im  Exsudat  intraperitoneal  injizierter  Meer- 
schweinchen nachweisen.  Im  aktiven  und  inaktivierten  Serum  von 
Genickstarrekranken  konnte  Böhme '^3  eine  verstärkte  opsonische  Wir- 
kung feststellen,  die  im  Verlauf  der  mit  Seruminjektioneu  behan- 
delten Genickstarre  noch  deutlich  zunahm.  Im  Meningokokkenheil- 
serum  konnte  er  Opsonine  nachweisen  nach  Zusatz  von  verdünntem, 
an  sich  wirkungslosem  normalen  Menschenserum.  Francioni  &  Mena- 
BUONI74  glauben  aus  dem  opsonischen  Index  des  Krankenserums  pro- 
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gnostische  Schlüsse  ziehen  zu  können.  Cathoire'^s  f^^id  bei  Kokkeii- 
trägern  den  opsonischen  Index  erhöht. 

Näheres  über  die  quantitative  Feststellung  der  phagocytosebe- 
fördernden  Antikörper  und  der  antiinfektiösen  Eigenschaften  im  Tier- 
versuch (Heil-  und  Schutzwirkung)  siehe  Abschnitt  VII. 

4.  Komplementbindende  Substanzen. 

Die  Komplementbindung  durch  Meningokokkenantigen  bei  Ver- 
wendung eines  spezifischen  Meningokokkenserums  ist  bereits  Gegen- 
stand zahlreicher  Untersuchungen  gewesen  (Kolle  &  Wassermann 59 
Kutscher  Hübener  &  Kutscher  Wassermann  &  Leuchs^*' 
Krumbein  &  Schatiloff  Kraus  &  Baecher63^  Marke  Vannod^' 
DoPTERös^  Baecher  &  Hachla36).  Das  Komplementbindungsphä- 
noraen  ist  beim  Meningokokkenserum  gewöhnlich  sehr  deutlich  und, 
wie  es  scheint,  ausgesprochen  spezifisch.  Nach  Krumbein  &  Schati- 
LOFF^o,  sowie  Vannod^'^  und  besonders  Dopter^s  ist  die  Komplement- 
verankerung im  Meningokokkenserum  sogar  streng  spezifisch  und  des- 
halb allen  anderen  serologischen  Differenzierungsmethoden  überlegen. 
Durch  die  Komplementbindung  ließen  sich  sog.  Pseudomeningokokken 
und  Gonokokken  mangels  jeglicher  Gruppenbindung  sicherer  von 
Meningokokken  unterscheiden  als  durch  Agglutination  und  Präzipitin- 
reaktion  (Dopter'^s).  J)qy  negative  Ausfall  der  Komplementbindung 
beweist  nichts  gegen  den  Meningokokkencharakter  des  antigenliefern- 
den  Stammes.  Baecher  &  Hachla^^  konnten  feststellen,  daß  manche 
Meningokokkenstämme  in  einem  bestimmten  Serum  sehr  dentliche 
Fixation  erzeugten,  während  andere  ebenfalls  einwandfreie  Kulturen 
hierzu  gar  nicht  imstande  waren.  Es  finden  sich  also  hier  analoge 
Verhältnisse  wie  bei  der  Agglutininabsorption  der  Meningokokken. 
Kolle  &  Wassermannes  konnten  ferner  ein  Nichtparallelgehen  der 
Komplementbindung  im  Meningokokkenserum  mit  der  Präzipita,tion 
und  Krumbein  &  Schatiloff^o  sowie  Kraus  &  Baecher  mit  der 
Agglutination  nachweisen. 

Aehnlich  wie  die  Präzipitation  ist  auch  die  Komplementbindung 
unter  Verwendung  der  Lumbaiflüssigkeit  zur  klinischen  Diagnose  der 
Genickstarre  benutzt  worden.   So  konnte  Bruck  (jer  zentrifu- 

gierten  keimfreien  Rückenmarksflüssigkeit  bei  2  Fällen  von  Genick- 
starre mittelst  Komplementbindung  durch  Meningokokkenimmunserum 
gelöste  Meningokokkenstoffe  nachweisen.  Bruynoghe''o  hält  die  Kom- 
plementverankerung bei  Verwendung  von  Lumbalpunktat  sogar  für 
diagnostisch  leistungsfähiger  und  für  spezifischer  wie  die  Präzipitin- 
methode  von  Vincent  &  BellotSO.  In  ähnlicher  Weise  verwendeten 
Cohen  71  und  Schürmann  ^2  Serum  bzw.  Serum  und  Lumbalflüssig- 
keit  von  Genickstarrekranken  als  Antikörper  und  Meningokokken- 
extrakt  als  Antigen  zur  Ausführung  der  Komplementbindungsreaktion. 
Schürmann  fand  die  Reaktion  spezifisch  und  in  80  Proz.  der  Fälle- 
positiv. 

Näheres  über  die  Technik  der  Komplementbindung  siehe  im  Ab- 
schnitt VII. 

5.  Giftneutralisierende  Substanzen. 

Giftneutralisierende  Stoffe  (Antiendotoxine)  im  Meningokokken- 
serum sind  zuerst  von  Kraus  &  Dörr^g  und  später  von  Kolle 
Wassermannes,  Krumbein  &  Diehl^^,  Kraus  &  Baecher Tlex- 
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NER^^  und  Dopter68  experimentell  nachgewiesen.  Die  in  dem  Me- 
ningokokkenserum  vorhandenen  Giftstoffe  werden  durch  diese  gift- 
neutralisierenden Substanzen  in  stärkerem  Umfange  als  durch  nor- 
males Serum  unschädlich  gemacht.  Zur  Herstellung  antiendotoxisch 
wirkender  Sera  werden  vielfach  Meningokokkenextrakte  empfohlen. 
Offenbar  besitzen  aber  auch  auf  andere  Weise  gewonnene  Meningo- 
kokkensera  entgiftende  Eigenschaften.  So  teilt  Dopter  mit,  daß  mit 
lebenden  Meningokokken  gewonnenes  Serum  am  stärksten  giftneutra- 
lisierend gewirkt  habe. 

Bezüglich  der  Technik  der  Prüfung  des  Serums  auf  Antiendo- 
toxingehalt  siehe  Abschnitt  VII. 

VII.  Serumtherapie. 
1.  Gewinnung  des  Heilserums. 

Heilsera  zu  experimentellen  Zwecken  wurden  mit  Erfolg  zuerst 
an  Kaninchen  von  Bonhoff  i,  an  Ziegen  von  Jochmann^,  v.  Lingels- 
HEEvf^,  Flexner*,  Kraus  &  Dgerr^,  und  an  Affen  von  Flexner* 
hergestellt.  Zu  therapeutischen  Zwecken  bei  der  übertragbaren  Ge- 
nickstarre des  Menschen  werden  ausschließlich  durch  Immunisierung 
von  Pferden  erzeugte  Heilsera  benützt. 

Die  Herstellungsweise  dieser  Meningokokkenheilsera  ist  sehr  ver-  . 
schieden,  je  nachdem  die  Gewinnung  mehr  antiinfektiös,  d.  h.  bakte- 
riolytisch  oder  bakteriotrop  (lebende  bzw.  abgetötete  Meningokokken 
in  Substanz)  oder  mehr  antiendotoxisch  (Schüttelextrakte  an  Meningo- 
kokken) oder  schließlich  kombiniert  wirkender  Sera  beabsichtigt 
wird. 

Ueber  die  Art  der  Gewinnung  des  RuppELSchen  ^  Serums  (Höchst) 
ist  nichts  Näheres  bekannt  geworden.  Alle  andern  Autoren  — 
Wassermann'^,  8  (Institut  für  Infektionskrankheiten,  Berlin),  Kolle'^ 
(Bern),  Jochmann  ^  (Merck -Darm Stadt),  Flexner  &  Jobling^,  Kraus 
&  DoERR,  Kraus  &  Baecher^o  (Wien),  Dopter stellten  unter 
Benützung  möglichst  vieler  biologisch  verschiedener 
Stämme  ein  polyvalentes  Heilserum  her.  Dopter ^ verwendet 
hierbei  neben  typischen  Meningokokken  auch  Stämme,  die  durch  die 
Agglutination  und  ihr  Verhalten  den  verschiedenen  Zuckerarten  gegen- 
über von  den  typischen  abweichen.  Durch  Immunisierung  mit  mög- 
lichst vielen  verschiedenen  Stämmen  wird  ein  Serumpräparat  er- 
strebt, welches  der  durch  die  Immunitätsreaktionen  erwiesenen  großen 
Verschiedenartigkeit  des  Eezeptorenapparates  der  Meningokokken 
mit  möglichst  auf  verschiedenartige  Rezeptoren  eingestellten  Anti- 
körpern begegnen  kann.  Nur  so  besteht  von  vornherein  die  berechtigte 
Hoffnung,  das  gewonnene  Heilserum  auf  die  Basis  einer  möglichst 
breiten  therapeutischen  Wirkungszone  stellen  zu  können. 

Die  spezielle  Immunisierung  der  Pferde  wird  verschieden  vorgenommen. 
KoLLF,  &  VVassermann  bzw.  Wassermann  &  Leuchs^  behandeln  eine  Gruppe 
von  Pferden  zuerst  subkutan,  dann  intravenös  mit  steigenden  Mengen  zuerst  ab- 
getöteter, später  lebender,  von  Agar  abgeschwemmter,  biologisch  möglichst  dif- 
ferenter  Kulturen,  eine  zweite  Gruppe  in  der  gleichen  Weise  mit  einem  bestimmten, 
erfahrungsgemäß  hochwertige  Sera  liefernden  Stamm,  und  eine  dritte  Gruppe 
zuerst  subkutan,  später  intravenös  mit  Schüttelextrakten.  Die  mit  destilliertem 
Wasser  hergestellten,  klar  zentrifugiert^n  und  mit  0,5  Proz.  Phenol  versetzten 
Extrakte  enthalten  infolge  des  Zerfalls  der  Kokken  reichliche  Mengen  Lcibes- 
aübstanz  der  letzteren.    Sie  geben  mit  spezifischem  Meningokokkenserum  Prä- 
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zipitatioii  und  sollen  Meerschweinchen  von  150  g  Gewicht  in  einer  iJosiß  von 
0,1 — 0,3  ecm  in  24  Stunden  durch  toxische  Wirkung  töten.  Die  kombmierte 
Behandlungsmethode  soll  bewirken,  daß  das  durch  Mischung  der  Sera  der 
genannten  drei  Gruppeai  von  Tieren  gewonnene  Heilserum  antiinfektiöse  und 
antiendotoxische  Antikörper  nebeneinander  enthält. 

Jochmann  2  verwendet  eine  möglichst  große  Anzahl  typischer,  aus  frischen 
Genickstarrefällen  isolierter  Kulturen  von  Ascitesagar.  Sie  werden  zuerst  ab- 
getötet, später  lebend  injiziert.  Die  Applikation  erfolgte  früher  subkutan  und 
dann  intravenös,  zuletzt  nur  intravenös. 

In  analoger  Weise  wird  das  von  Flbxnbr  &  Jobling^  hergestellte  Heil- 
serum gewonnen.  Aehnlich  stellt  auch  Doptbu  das  Pariser  Serum  her,  indem 
er  nur  lebende  Kulturen  von  möglichst  zahlreichen  Stämmen  zuerst  subkutan 
später  intravenös  verwendet.  Die  Injektion  von  Extrakten  hält  Dopter  nicht 
für  erforderlich,  da  Meningokokken  keine  echten  Toxine  bilden,  und  die  Endo- 
toxine  im  Körper  der  immunisierten  Tiere  infolge  des  Zerfalles  und  der  Auf- 
lösung der  Kokken  auch  bei  Benutzung  der  Bakterienleibessubstanz  der  Meningo- 
kokken zur  Wirkung  gelangen.  Dopter  will  bei  Verwendung  lebender  Kokken 
sogar  eine  bessere  giftneutralisierende  Wirkung  seines  Heilserums  erzielen  können 
als  durch  Injektion  von  Schüttelextrakten. 

Kraus 1°  und  seine  Mitarbeiter  wiederum  stellen  das  Wiener  Heilserum 
lediglich  unter  Benützung  von  Meningokokkenextrakten  her,  die  in  steigenden 
Dosen  subkutan  und  intravenös  injiziert  werden.  Die  Extrakte  werden  durch 
Abschwemmen  von  Agarkulturen  mit  ^/iQ-Normalsodalösung  gewonnen  und  mit 
0,5  Proz.  Phenol  versetzt,  24  Stunden  im  Dunklen  auf  Eis  stehen  gelassen,  um 
dann  jedesmal  frisch  bereitet  zur  Immunisierung  verwendet  zu  werden.  Sie 
besitzen  eine  gewisse  toxische  Wirkung  —  0,3 — 0,5  ccm  töten  150  g  schwere  Meer- 
schweinchen in  24  Stunden  —  enthalten  aber  im  übrigen  ebenso  wie  die  Extrakte 
von  Kolle  &  Wassermann  auch  sämtliche  übrigen  aufschließbaren  Leibes- 
substanzen der  Meningokokken. 

Bei  der  Immunisierung  der  Pferde  erzeugt  sowohl  die  subkutane 
wie  die  intravenöse  Applikation  der  Meningokokken  bzw.  ihrer  aus- 
gelangten Leibessubstanzen  schnell  vorübergehende  Temperatur- 
anstiege. Bei  Ziegen  beobachteten  Kraus  &  Doerr^  anaphvlaktische 
Erscheinungen  bei  intravenöser  Injektion  nach  mehrmaliger  Vor- 
behandlung, und  Dopter  12  sah  sogar  auch  bei  intravenös  vorbe- 
handelten Pferden  Anaphylaxie  aller  Grade  bis  zum  akut  eintretenden 
Tode  der  Tiere.  Die  ausschließlich  subkutane  Verimpf  ung  der  Meningo- 
kokken ruft  solche  stürmischen  Erscheinungen  erfahrungsgemäß  bei 
Pferden  nicht  hervor. 


2.  Die  Wirkungsweise  des  Heilserums. 

Mangels  eigentlicher  Toxinbildung  der  Meningokokken  können 
auch  die  Schüttelextrakte  im  Grunde  genommen  ebenso  wie  die  in- 
jizierten Kulturen  nur  durch  die  Einverleibung  der  gelösten  Leibes- 
substanz Antikörperbildung  im  immunisierten  Organismus  hervor- 
rufen. Daher  darf  man  annehmen,  daß  die  Herstellungsweise  des 
Serums  im  großen  und  ganzen  auf  seine  Wirkungsweise  in  diesem 
Falle  keinen  ausschlaggebenden  Einfluß  ausüben  wird.  Experimentelle 
Untersuchungen  haben,  wie  oben  bereits  ausgeführt  (Abschnitt  VI), 
denn  auch  das  Vorhandensein  antiinfektiöser  (bakteriolytischer  imd 
bakteriotroper)  und  antiendotoxischer  Antikörper  als  eventuell  in  Be- 
tracht kommender  Heilfaltoren  in  den  Heilseris  verschiedener  Her- 
stellungsart ergeben. 

Heute  wohl  allgemein  anerkannt  ist  die  ganz  oder  fast  ganz 
mangelnde  therapeutische  Wirksamkeit  des  Meningokokkenseruras  bei 
der  menschlichen  Genickstarre  nach  subkutaner  oder  intravenöser 
Anwendung  und  die  diesen  Applikationsweisen  sehr  auffällige  Ueber- 
legenheit    der    intraspinalen    Anwendungsweise.    Diese   auf  viele 
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klinischen  Beobachtungen  gestützte  Erfahrung  läßt  mit  einiger  Sicher- 
heit erkennen,  daß  der  örtlichen  Einwirkung  des  Menmgokokken- 
serums  auf  die  Krankheitserreger  selbst  und  ihre  am  Ort  der  An- 
siedelung im  infizierten  Organismus  unmittelbar  entstehenden  giftigen 
Zerfallsprodukte  neben  der  Allgemeinwirkung  keine  geringe  Bedeu- 
tung beizumessen  ist. 

Die  spezielle  Wirkungsweise  des  Meningokokkenserums  im  mit 
Meningokokken  infizierten  Organismus  ist  auch  heute  noch  durchaus 
umstritten.  Allgemein  anerkannt  dürfte  jetzt  wenigstens  von  allen 
Autoren  in  erster  Linie  bezüglich  der  antiinfektiösen  Komponente 
der  Serumwirkung  die  bedeutende  Wichtigkeit  der  bakteriotropen 
Substanzen  des  Serums  sein,  auf  welche  als  Heilfaktor  Neufeld 
besonderes,  fast  ausschließliches  Gewicht  legt.  Kolle  &  Wasser- 
mann'' betonen  dagegen,  ohne  etwa  der  bakteriotropen  und  antitoxi- 
schen Wirkung  ihre  Bedeutung  abzusprechen,  die  an  erster  Stelle 
stehende  Wichtigkeit  des  bakteriolytischen  Effektes  des  Serums,  und 
HohnI*  erblickt  in  dem  letizteren  sogar  das  alleinige  Moment  der 
Serumwirkung.  Ganz  im  Gegensatz  zu  den  bisher  genannten  Autoren 
sehen  Kraus  ^,1°  und  seine  Mitarbeiter  das  hauptsächlich  wirksame 
Prinzip  in  dem  Gehalt  des  Heilserums  an  giftneutralisierenden  Sub- 
stanzen. 

Bezüglich  der  direkten  Wirkung  des  Meningokokkenheilserums 
auf  die  im  Lumbaisekret  befindlichen  Meningokokken  konnte  HohnI* 
durch  Beobachtungen  an  37  Kranken  feststellen,  daß  bei  geeigneter 
Behandlung  mit  Serum  mittels  intraduraler  Injektion  die  Zahl  der 
Kokken  im  gefärbten  Präparat  von  Injektion  zu  Injektion  abnahm. 
Die  zunächst  degenerierten  Kokken  waren  nach  der  3.  Injektion 
mikroskopisch  nicht  mehr  nachweisbar.  Kulturell  ließen  sich  nach 
der  ersten  Serumeinspritzung  nur  noch  vereinzelte,  nach  der  zweiten 
regelmäßig  gar  keine  Meningokokken  mehr  aus  dem  Lumbalpunktat 
isolieren.  Im  cytologischen  Bilde  schwinden  zunächst  die  Zellen 
bindegewebiger  Abkunft  (Adventitiazellen),  dann  nimmt  die  Zahl 
der  Leukocyten  ab.  Zugleich  treten  Lymphocyten  auf,  die  zuletzt 
allein  das  cytologische  Bild  beherrschen.  Auch  der  Eiweißgehalt  der 
Exsudate  nahm  mit  der  Anzahl  der  Injektionen  ständig  ab.  Zu  ent- 
sprechenden Ergebnissen  kam  bei  analogen  Untersuchungen  Chur- 
chill der  ein  allmähliches  Verschwinden  der  Trübung  des  Lumbai- 
sekretes, fortschreitende  Phagocytose,  Abnahme  der  Wachstumsfähig- 
keit der  Kokken  und  eine  absolute  Zunahme  der  Lymphocyten  beob- 
achten konnte.  Aehnlich  lauten  die  Mitteilungen  von  Sladen^'^  über 
eine  starke  Phagocytose  nach  intraduraler  Injektion  von  Meningo- 
kokkenserum.  Auch  die  von  Jochmann ^  im  Tierexperiment  beob- 
achtete Steigerung  der  Wirkung  des  Serums  durch  Nukleinsäureinjek- 
tion  ist  wahrscheinlich  auf  eine  Erhöhung  der  Phagocytosewirkung  zu 
beziehen. 

Dafür,  daß  auch  der  Allgemeinwirkung  des  Heilserums  thera- 
peutisch eine  gewisse  Bedeutung  zukommt,  spricht  andererseits  deut- 
lich die  allgemein  anerkannte  klinische  Beobachtung  der  oft  auf- 
fallend schnellen  Besserung  der  schweren,  wohl  hauptsächlich  toxi- 
schen Symptome  nach  der  subduralen  Seruminjektion.  Experimentell 
konnten  übrigens  Netter  &  Debr^i^  den  Zusammenhang  der  sub- 
duralen  Seruminjektion  mit  der  Allgemeinwirkung  durch  den  Nach- 
weis von  Pferdeeiweiß  im  Blut  der  so  behandelten  Genickstarre- 
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kranken  erweisen.  Kraus  und  seine  Mitarbeiter  sind  geneigt,  als 
Ursache  für  diese  oft  eklatante  Allgemeinwirkung  die  Unschäd- 
lichmachung der  noch  am  Orte  der  Ansiedelung  der  Kokken  im 
Lumbalsekret  haftenden  Giftstoffe  neben  derjenigen  der  bereits  in 
die  Blutbahn  gelangten  toxischen  Substanzen  anzusehen.  Auch  die 
wiederholt  anerkannte  präventive  Wirkung  des  Meningokokkenserums 
bei  der  experimentellen  Meningokokkeninfektion  (Jochmann  2,  Kolle 
&  Wassermann Kraus  &  Doerr^)  läßt  zunächst  an  eine  indirekte 
Wirkung  des  Serums  denken,  kann  andererseits  aber  vielleicht  auch 
durch  eine  Erhöhung  der  Phagocytosewirkung  erklärt  werden. 


3.  Die  Wertbestimmung  des  Genickstarreserums. 

Ebenso  wie  die  Wirkungsweise  des  Genickstarreserums  noch  viel- 
fach umstritten  ist,  so  gehen  die  Ansichten  der  Autoren  über  die  ge- 
eignetste Methode  seiner  Wertbestimmung  noch  durchaus  auseinander. 

Die  direkte  Prüfung  der  antiinfektiösen  Wirkung  des  Serums 
im  Tierversuch,  wie  sie  von  Jochmann  2  und  Euppel^  zunächst  geübt 
und  empfohlen  wurde,  hat  sich  nach  dem  übereinstimmenden  Urteil 
fast  aller  Autoren  (Kolle  &  Wassermann Kraus  &  Doerr^,  Neü- 
FELD^^^  Elexner*)  maugcls  einer  hinreichend  konstanten  Virulenz 
der  Meningokokken  und  eines  genügend  empfänglichen  Versuclis- 
tierevS  als  eine  für  die  Wertbestimmung  nicht  brauchbare  Methode 
erwiesen. 

Ebenso  hat  das  früher  von  Kraus  &  BaecherIO  empfohlene  Ver- 
fahren der  Prüfung  der  Bakterizidie  im  Meerschweinchenperitoneum 
als  Indikator  für  die  Wirksamkeit  einer  gleichzeitig  mit  den  Kokken 
den  Tieren  intraperitoneal  einverleibten  abgestuften  Menge  Heil- 
serums mittels  Plattenaussaat  des  Exsudates  wegen  der  individuell 
verschiedenen  Eignung  der  Meerschweinchen  keine  brauchbaren  Re- 
sultate geliefert. 

Kraus  &Doerr5  haben  dann  die  giftneutralisierende  Wir- 
kung des  Meningokokkenserums  zu  seiner  Wertbestimmung  heran- 
gezogen. 

Zunächst  wird  für  junge  Meerschweinchen  von  höchstens  150  g 
Gewicht  die  tödliche  Dosis  des  Toxins  (Schüttelextrakt)  festgestellt.  Nicht 
alle  Meningokokkenstämme  geben  brauchbare  Extrakte.  Die  kleinste  tödliche  Dosis 
soll  höchstens  0,3—0,5  ccm  betragen.  Die  doppelte  Menge  der  tödlichen  Extrakt- 
dosis wird  nun  mit  fallenden  Mengen  des  zu  prüfenden  Serums  gemischt, 
V2  Stunde  stehen  gelassen  und  dann  den  Meerschweinchen  intraperitoneal  injiziert. 
Bei  diesem  Verfahren  sollen  höchstens  0,5  ccm  eines  wirksamen  Serums  dje 
doppelte  tödliche  Dosis  des  Toxins  neutralisieren.  Kontrolltieren  injiziertes 
Normalserum  bleibt  wirkungslos. 

Kraus  &  Doerr  haben  bei  Innehaltung  dieser  Versuchsanordnung 
einigermaßen  gleichmäßige  Ergebnisse  erzielt.  Bei  der  präventiven 
Anwendung  des  Serums  waren  die  Resultate  noch  befriedigender,  die 
Werte  des  Serums  hierbei  etwas  geringer.  Sehr  wichtig  ist  die  Be- 
nutzung einer  wirklich  tödlich  wirkenden  Extraktmenge.  Durch  die. 
Untersuchungen  von  Kraus  &  BabcherIO,  Wassermann  &  Leuchs 
sowie  DopterII  konnten  diese  Ergebnisse  im  allgemeinen  bestätigt 
werden.  Allerdings  darf  auch  hierbei  nicht  übersehen  werden,  dau 
der  Wert  der  Methode  durch  häufiger  auftretende  Resistenzunter- 
schiedc  der  Meerschweinchen  zuweilen  bis  zu  einem  gewissen  C^raae 
■eingeschränkt  werden  kann.    Dagegen  sprechen  sich  Krumbein 
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Diehl"  gegen  die  Brauchbarkeit  des  Verfahrens  aus.  Sie  erhielten 
weder  mit  den  toxischen  Extrakten  allein,  noch  mit  Extraktserum- 
gemischen bei  der  Prüfung  der  Schutz-  und  Heilwirkung  ihres 
Serums  genügend  gleichmäßige  Resultate.  Da  die  toxischen  Sub- 
stanzen der  Meningokokkenextrakte  sehr  labil  sind,  benutzten  sie 
statt  deren  Bakteriensedimente.  Hierbei  waren  die  Ergebnisse^ wenig- 
stens hinsichtlich  der  toxischen  Wirkung  konstantere.  Sie  ver- 
wendeten allerdings  nur  die  4 — 8-fache  tödliche  Extraktmenge  und 
arbeiteten  mit  größeren  Meerschweinchen.  Ihre  Versuche  sind  daher 
mit  denen  von  Kraus  &  Doerr  nicht  ohne  weiteres  in  eine  Parallele 
zu  stellen. 

Unter  vollständiger  Ausschaltung  des  Tierexperimentes  ver- 
suchten KoLLE  &  Wassermann"^  und  auf  einem  anderen  Wege  später 
Neufeld  18  zu  einem  brauchbaren  Wertbestimmungsverfahren  zu 
gelangen. 

Das  Verfahren  von  Kolle  &  Wassermann''  baut  sich  auf  der 
Bestimmung  der  gegenüber  einem  Meningokokkenantigen  komplement- 
bindenden Stoffe  des  Serums  auf,  indem  zunächst  diese  Stoffe  von  den 
genannten  Autoren  mit  bakteriolytischen  Ambozeptoren  identifiziert, 
wurden. 

Zu  dem  Verfahren  gehören  1)  Meningokokkenautigen  (Schüttelextrakt), 
2)  Meningokokkenserum,  3)  frisches  Meerschweinchenserum  (Komplement),  4)  in- 
aktiviertes hämolytisches  Kaninchenserum  von  bekanntem  Titer,  auf  Hammel- 
blutkörperchen eingestellt,  5)  gewaschene  frische  Hammelblutkörperchen,  1:20 
mit  physiologischer  NaCl-Lösung  verdünnt.  3-]- 4 -|- 5  =  hämolytisches  System, 
und  zwar  1  ccm  des  bis  zur  halben  Titerhöhe  mit  physiologischer  NaCl- 
Lösung  verdünnten  hämolytischen  Serums  -j-  1  ccm  der  Blutkörperchenauf- 
schwemmung. Beides  zusammen  muß  nach  Zufügung  von  1  ccm  Meerschwein- 
chenkomplement (1: 10)  komplette  Hämolyse  geben.  Ohne  Komplement  darf  keine 
Hämolysc  eintreten.  In  einem  Vorversuch  wird  zunächst  die  größte  noch  keine 
Hemmung  der  Hämolyse  hervorrufende  Menge  Antigen  bestimmt;  sie  beträgt 
z.  B.  0j2  ccm.  Demnach  würde  0,2  ccm  Antigen  -\-  hämolytischem  System 
-{-  0,1  ccm  Komplement  komplette  Hämolyse  geben,  d.  h.  0,2  ccm  Autigen 
hemmt  allein  die  Hämolyse  noch  nicht.  Wassermann  &  Leuchs  benützten  ein 
Standardextrakt  als  Antigen,  das  sich  beim  Aufbewahren  im  Dunklen  auf  ziem- 
lich konstante  Werte  (0,1  ccm)  einstellen  soll.  Zur  Ausführung  der  Wertbe- 
stimmung wird  nun  die  Hälfte  der  noch  nicht  hemmenden  Antigenmenge,  in 
diesem  Falle  also  0,1  ccm,  mit  fallenden  Mengen  des  durch  V2-stündige  Er- 
wärmung auf  56"  C  inaktivierten  Meningokokkenserums  —  0,1;  0,05;  0,02; 
0,01;  0,001  ccm  und  0,1  frischem  Meerschweinchenkomplement  —  in  sterilen 
Reagenzgläsern  gut  vermischt,  das  Ganze  mit  physiologischer  NaCl-Lösung  auf 
3  ccm  aufgefüllt  und  darauf  1  Stunde  bei  37°  im  Brutschrank  gehalten.  Hierauf 
wird  hämolytisches  System  —  1  ccm  der  halben  Titerdosis  des  hämolytischen 
Serums  -|-  1  com  Hammelblutkörperchen  —  hinzugefügt;  wiederum  gut  ge- 
mischt, 2  Stunden  bei  37°  und  dann  bis  24  Stunden  im  Eisschrank  gehalten. 
Das  Meningokokkenserum  wird  der  Menge  der  in  ihm  enthaltenen  auf  den 
Rezeptorenapparat  des  Meningokokkenantigens  passenden  komplementfixierenden 
Substanz  entsprechend  bis  zu  einer  gewissen  Verdünnung  noch  Antigen  binden 
und  damit  das  Komplement  bereits  während  des  ersten  Aufenthaltes  im  Brut- 
schrank verankern.  Die  Folge  davon  ist,  daß  entsprechend  der  Höhe  des  Kom- 
riementbindungstiters  eine  Hämolyse  der  Hammelblutkörperchen  mangels  freien 
Komplements  verhindert,  gehemmt  werden  muß.  Ist  dagegen  infolge  der  graduellen 
Verdünnung  des  Meningokokkenserums  eine  Komplementverankerung  nicht  in 
ausreichendem  Maße  mehr  möglich,  so  geht  das  frei  gebliebene  Komplement  an 
das  später  zugesetzte  hämoh^tische  System  heran  und  ruft  hier  Hämolyse  hervor. 
Man  kann  also  aus  der  Höhe  der  Hemmung  der  Hämolyse  die  Menge  der  in 
dem  Meningokokkenserum  vorhandenen  komplementbindenden  Substanz  titri- 
metriscli  bestimmen.  Als  Kontrollen  sind  unbedingt  erforderlich:  1)  Kontrolle 
des  hämolytischen  Systems,  muß  komplett  lösen.  2)  Kontrolle  des  Antigens: 
doppelte  Menge  der  verwendeten  Antigenmenge  +  hämolytisches  System,  muß 
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komplett  lösen.  3)  Kontrolle  des  Meningokokkenserums;  doppelte  Menge  der 
größten  verwandten  Dosis  +  hämolytisches  System,  muß  komplett  lösen.  4j  Kon- 
trolle des  Antigens  allein  auf  eigene  hämolytische  Wirkung  mit  oder  ohne  Kom- 
plement. 5)  Kontrolle  der  Hemmung  von  Normalserum  der  zur  Meningokokken- 
gerumgewiunung  benützten  Tierart  in  fallender  Reihe  vpie  spezifisches  Serum. 

Diese  Methode  der  Komplementverankerung  hat  als  Wertbestim- 
mungsverfahren des  Genickstarreserums  nicht  überall  Anerkennung 
gefunden  (Kraus  &  BaecherIO,  Neufeld  22^  Neufeld  ß^g. 
CHER^^:,  Uhlenhuth23^  Jobling^S),  Es  Stellte  sich  im  Laufe  der 
weiteren  Untersuchungen  heraus,  was  heute  auch  von  Kollers  und 
seinen  Mitarbeitern  (Krumbein  &  Schatiloff^o)  nicht  mehr  auf- 
recht erhalten  wird,  daß  die  komplementbindenden  Substanzen  keines- 
wegs mit  bakteriziden  Antikörpern  identisch  sind.  Nach  den  Unter- 
suchungen von  Krumbein  &  Schatiloff^o,  Neufeld  Baecher 
&  Hachla^i  geht  ferner  das  Komplementbindungsvermögen  der  Me- 
ningokokkensera  auch  weder  mit  ihrer  agglutinierenden,  noch  mit 
ihrer  bakteriotropen  Wirkung  parallel.  Eine  unmittelbare  Beziehung 
der  Wertigkeit  der  Heilwirkung  der  Sera  zur  Höhe  der  Koraple- 
mentfixation  kann  man  jedenfalls  ebensowenig  annehmen,  wie  etwa 
eine  solche  der  ersteren  zum  Agglutinationstiter  eines  Serums. 
Baecher  &  Hachla^i  konnten  schließlich  bei  Untersuchung  mehrerer 
Sera  mit  der  Komplementfixationsmethode  feststellen,  daß  bei  Be- 
nutzung von  polyvalenten  Seris  und  Verwendung  von  verschiedenen 
Antigenen  der  Komplementbindungswert  desselben  Serums  durchaus 
inkonstant  sein  kann.  Wenn  trotz  dieser  mannigfachen  Einwände 
Kolle  &  Wassermann  und  ihre  Mitarbeiter  (Krumbein  &  DiehlI^,  25, 
Krumbein  &  Schatiloff^o)  praktisch  der  Methode  auch  heute  noch 
vor  den  anderen  Wertbestimmungsverfahren  den  Vorzug  geben,  so 
stützen  sie  sich  wohl  hauptsächlich  darauf,  daß  einerseits  das  Ver- 
fahren für  Meningokokken  äußerst  spezifisch  ist,  daß  ferner  der  Kom- 
plementbindungstiter  mit  dem  Immunisierungsgrad  der  Tiere  fort- 
schreitet (Onaka27),  und  daß  speziell  die  antitoxische  und  auch 
die  später  zu  besprechende  bakteriotrope  Prüfungsmethode  auch  nicht 
stets  konstante  Resultate  geben.  In  seinen  letzten  Aeußerungen  er- 
kennen übrigens  Wassermannes,  sowie  sein  Mitarbeiter  Onaicv" 
bereits  das  Verfahren  der  bakteriotropen  Wertbestimmung  nach  Neu- 
feld neben  der  Komplementbindung  als  verwertbar  an.  Auch  Wasser- 
mann &  LeuchsS  benützten  neben  der  Komplementbindung  schon 
früher  die  Prüfung  der  giftneutralisierenden  Substanzen  zur  Wert- 
bestimmung. 

Ein  Verfahren,  den  bakteriotropen  Titer  als  Wertbestimmungs^ 
methode  zu  verwenden,  hat,  wie  schon  erwähnt,  Neufeld" 
ausgearbeitet.  Ebenfalls  unter  Ausschaltung  des  Tierkörpers  besteht 
die  Methode  im  Prinzip  darin,  diejenige  kleinste  Menge  des  Serums 
zu  bestimmen,  welche  in  vitro  noch  eine  deutliche  spezifische  Ver- 
stärkung der  Phagocytose  von  Meningokokken  hervorzurufen  im- 
stande ist. 

Zur  Ausführung  der  Wertbestimmung  sind  erforderlich: 

1)  Eine  dichte  Aufschwemmung  von  Meerschweiuchenleukocyten,  aus  dem 
Peritoneum  der  Tiere  in  bekannter  Weise  gewinnbar,  dreimal  gut  mit  piiysio 
logischer  NaCl-Lösung  gewaschen,  ••  r  r 

2)  eine  dichte  Menmgokokkenaufschwemmung  junger,  noch  nicht  24-8tuuUige 
Agarkulturen  in  Bouillon, 
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3)  Verdünuurigen  des  zu  prüfenden  inaktivierten  Serums  in  physiologisclier 
NaCl-Lüsung  1:10  bis  1:10000,  desgleichen  eines  Standard-  bzw.  xVormalserums. 

Von  1 — 3  werden  gleiche  Mengen  (2  Tropfen)  in  einem  ßeagenzgläschen 
vorsichtig  vermischt  und  1^/2  Stunden  bei  37"  gehalten.  liierauf  werden  aus 
dem  sorgfältig  abpipettierten  und  abgesaugten  Sediment  mit  der  Platinöse  geringe 
Mengen  auf  einem  glatten  Objektträger  vorsichtig  ausgestrichen,  sodann  in 
MANSONschem  Methylenblau  gefärbt.  Der  Grad  der  Phagocytose  wird  in  der 
bekannten  Weise  mikroskopisch  festgestellt.  Neufeld  i^,  fordert  für  ein 
brauchbares  Serum  einen  Titer  von  mindestens  1 : 1000,  d.  h.  in  dieser  Serum- 
verdünnung noch  deutliche  spezifische  Verstärkung  der  Phagocytose.  Bei  allen 
Phagocytoseversuchen  ist  nach  Neufeld  die  Verwendung  eines  bestimmten 
Staudardserums  erforderlich.  Da  sich  Tropine  in  karbolisierten  Seris  gut  halten, 
ist  die  Erfüllung  dieser  Forderung  wohl  möglich.  Der  zu  verwendende  Meningo- 
kokkenstamm  darf  in  IV2 — 2  Stunden  keine  Spontanphagocytose  zeigen,  er  muß 
durch  das  spezifische  Serum  gut  beeinflußt  werden,  und  schließlich  dürfen  wohl 
die  gefressenen  wie  die  frei  bleibenden  Kokken  keine  stärkere  Degeneration  er- 
leiden, da  sonst  die  Beurteilung  schwierig  wird.  Neigung  zur  Degeneration  kann 
von  Züchtung  auf  ungeeignetem  Agar  herrühren  (Neufeld  i^). 


Da.s  wissenschaftlich  auf  sicherer  Grundlage  stehende  Verfahren 
bietet  bei  der  Durchführung  in  der  Praxis  leider  manche  nicht  un- 
erhebliche Schwierigkeiten,  die  in  gewissen  Eigenschaften  der  Me- 
ningokokken begründet  sind.  Wegen  der  oft  schlechten  Färbbarkeit 
einzelner  Meningokokken  und  der  hierdurch  bedingten  Unsicherheit 
in  der  Beurteilung  der  Resultate  bei  genauer  Auszählung  der  Kokken 
nach  der  eigentlichen  WRioHTSchen  Methode  ist  es  empfehlenswert, 
auf  letztere  zu  verzichten  und  sich  mit  der  Feststellung  der  Prozent- 
zahl der  Phagocyten  zu  begnügen  (Baecher  24=).  Aus  dem  Vergleich 
der  entsprechenden  Zahlen  für  das  Kontrollserum  —  Normal-  bzw. 
Standardserum  —  läßt  sich  dann  leicht  der  bakteriotrope  Titer  des 
Serums  feststellen.  Eine  größere  Schwierigkeit  bei  der  Durchfüh- 
rung des  Verfahrens  besteht  in  der  bei  sehr  zahlreichen  Meningo- 
kokkenstämmen  sogleich  bestehenden  bzw.  bei  künstlicher  Fort- 
züchtung sehr  bald  eintretenden  Neigung  zur  Spontanphagocytose 
durch  normales  Serum.  Nach  Onaka^t  gibt  die  bakteriotrope  Aus- 
wertung desselben  Serums  in  vitro  mit  verschiedenen  echten  Meningo- 
kokkenstämmen  quantitativ  schwankende  Resultate.  Einige  Stämme 
werden  so  gut  wie  gar  nicht  phagocytiert.  Wir  sehen  also  hier  bei 
der  Phagocytose  gleichfalls  dasselbe  schwankende  Verhalten  und  die 
gleiche  Unsicherheit  wie  bei  allen  anderen  Immunitätsreaktionen  der 
Meningokokken.  Aus  den  angeführten  Gründen  sprechen  Baecher 
&  Hachla^i,  Wassermann  26,  Onaka27  dem  Verfahren  nur  den  Wert 
einer  Hilfsmethode  zu,  die  bei  der  Wertbestimmung  des  Meningo- 
kokkenserums  zwar  neben  dem  Toxinverfahren  bzw.  der  Koraplement- 
bindung  herangezogen  werden,  nicht  jedoch  diese  ersetzen  kann. 
Neufeld  13,  Uhlenhuth^s  sowie  Jobling^s  geben  ihm  jedoch  vor 
den  anderen  Verfahren  den  unbedingten  Vorzug. 

Die  Ansichten  über  den  Wert  der  einzelnen  oben  besprochenen 
Prüf ungs verfahren  des  Meningokokkenserums  gehen,  wie  ersichtlich, 
noch  außerordentlich  weit  auseinander.  Bei  dem  jetzigen  Stande 
der  Dinge  erscheint  die  Frage,  welches  von  ihnen  den  unbedingten 
Vorzug  verdient,  wissenschaftlich  noch  nicht  völlig  spruchreif.  Aus 
diesem  Grunde  ist  wohl  von  einer  staatlichen  Prüfung  des  Meningo- 
iokkenheilserums  nach  einem  vorgeschriebenen  Verfahren  trotz  seiner 
sich  stetig  vergrößernden  therapeutischen  Bedeutung  bisher  noch  ab- 
gesehen worden. 
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4.  Anwendungsweise  und  therapeutische  Erfolge  des 
Genickstarreserums. 

Aus  der  übergroßen  Zahl  der  auf  diesem  Gebiete  bereits  vor- 
liandenen  Arbeiten  und  Angaben  gellt  übereinstimmend  bezüglich 
der  Anwendungsweise  und  Heilerfolge  des  Meningokokkenserums  bei 
der  übertragbaren  Genickstarre  folgendes  hervor: 

Die  Sterblichkeit,  welche  sich  bei  ohne  Serum  behandelter  Ge- 
nickstarre im  allgemeinen  auf  etwa  60 — 80  Proz.  beziffert,  bei  Säug- 
lingen sogar  bis  zu  100  Proz.  angegeben  wird,  erfährt  durch  die 
Serumbehandlung  eine  auffallende  Verminderung. 

Wassermannes  berechnet  die  Sterblichkeit  von  102  mit  dem 
Serum  des  Instituts  für  Infektionskrankheiten  behandelten  .Fällen 
zwar  noch  auf  47,3  Proz.  Da  es  sich  bei  diesen  Zahlenangaben 
jedoch  noch  vielfach  um  Daten  aus  den  allerersten  Anfängen  der 
Serumtherapie  ohne  besondere  Erfahrungen  bezüglich  der  besten  An- 
wendungsweise handelt,  so  erscheint  hier  die  Sterblichkeitsziffer 
höher,  als  sie  sich  später  in  Wirklichkeit  bei  sachgemäßer  Anwendung 
des  WASsERMANNSchen  Heilserums  gezeigt  hat.  Aus  den  Angaben 
von  Beckmann 30,  Fischerei,  HohnI*,  Krohne^s,  Levy^s,  34^  -pöB- 
benSs  läßt  sich  die  Mortalität  bei  Anwendung  des  WAssERMANNSchen 
Serums  auf  ca.  34  Proz.,  nach  Abzug  der  nicht  rechtzeitig  Be- 
handelten sogar  nur  auf  etwa  6  Proz.  berechnen.  Flexner  &  Job- 
ling3«  berichten  bei  393  mit  dem  FLEXNERschen  Serum  in  Amerika 
und  England  Behandelten  über  eine  Sterblichkeit  von  25  Proz.  Ueber 
günstige  Erfolge  mit  dem  JocHMANNSchen  Serum  berichten  Arnold  38 
und  Schönens.  Bei  einer  allerdings  wenig  umfangreichen  Anzahl 
von  Kranken  konnte  Schöne  die  Mortalität  durch  Serumbehandlung 
von  53  Proz.  auf  27  Proz.  herabsetzen. 

Für  das  Wiener  von  Kraus  hergestellte  Serum  läßt  sich  die  Mor- 
talität der  behandelten  Fälle  aus  den  Angaben  von  Jehle^o,  Weiss- 
Eder^i  und  Schepelmann  *2  auf  etwa  32  Proz.  berechnen.  In  diese 
Zahl  sind  die  von  vornherein  aussichtslosen  Fälle  miteingerechnet, 
sie  erscheint  also  eher  zu  hoch  gegriffen  als  zu  niedrig.  An  einem 
größeren  Material  berechnet  ferner  Dopter^^  die  Mortalität  der  mit 
seinem  Serum  behandelten  Fälle  auf  15,86  Proz.,  nach  Abzug  der 
moribund  Eingelieferten  sogar  nur  auf  10,86  Proz.,  während  vor  der 
Serumtherapie  die  Mortalität  60—70  Proz.  betragen  hatte,  üeber 
insgesamt  330  Fälle,  die  mit  deutschen  und  englischen  Serumprapa- 
raten  mit  günstigem  Erfolg  (Mortalität  22  Proz.)  behandelt  wurden, 
machen  schließlich  Currie  &  Mac  Gregor Mitteilung.  Netter*^ 
sah  infolge  zweckentsprechender  Serumbehandlung  die  Sterblichkeit 
auf  14  9  Proz.  herabgehen.  Aus  allen  diesen  Beobachtungen  geht 
übereinstimmend  hervor,  daß  die  Sterblichkeit  bei  Genickstarre  durch 
die  Serumtherapie  in  durchaus  günstiger  Weise  beeinflußt  wird. 
NeüfeldIS  setzt  bezüglich  des  allgemeinen  Erfolges  das  Meningo- 
kokkenserum  an  die  zweite  Stelle  aller  Serumpräparate,  unmittelbar 
hinter  dem  Diphtherieserum. 

Ueber  den  Einfluß  der  Serumbehandlung  auf  den  ver- 
lauf und  die  Folgezustände  der  Krankheit  läßt  sich  kurz 

etwa  folgendes  sagen.  .      .  ..  j 

24—48  Stunden  nach  der  intralumbalen  Injektion  einer  genugcnu 
wirksamen  Heilserumdosis  setzt  in  der  Regel  eine  deutliche  Besserung 
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des  Allgemeinbefindens  ein.  Die  schweren  Symptome  psychischer  und 
nervöser  Alteration  —  Bewußtlosigkeit,  Delirien,  Kopfschmerz, 
Schlaflosigkeit  —  und  die  erhöhte  Keflexerregbarkeit  (Nacken- 
st<irre,  IvERNiGsches  Symptom  etc.)  lassen  nach;  oft  tritt  ein 
kritischer,  vielfach  auch  iy tischer  Temperaturabfall  ein.  Häufig 
setzen  nach  vorübergehender  Besserung  die  schweren  Symptome  von 
neuem  ein,  um  nach  der  wiederholten  Seruminjektion  wieder,  oft 
dauernd,  zu  verschwinden.  Ueber  den  Einfluß  der  Seruminjektionen 
auf  das  cytologische  Bild  der  Lumbaiflüssigkeit  ist  bereits  oben 
das  Erforderliche  gesagt  worden. 

Die  Dauer  der  Erkrankung  und  der  Rekonvaleszenz  erscheint 
infolge  der  Serumanwendung  nach  den  Angaben  der  meisten  Autoren 
gegenüber  nicht  mit  Serum  behandelten  Fällen  verkürzt.  Die 
schweren,  häufig  bleibenden  Folgezustände  (Lähmungen,  Hydro- 
cephalus,  Taubheit,  Blindheit,  Verblödung)  sollen  nach  Dopter^^, 
Netter*"  und  Flexner  &  Jobling^  infolge  der  Serumbehandlung 
weniger  häufig  auftreten  als  früher,  eine  Beobachtung,  die  allerdings 
Weiss-Eder*i  nicht  bestätigen  konnte. 

Die  Anwendungsweise  des  Serums  ist  heute  allgemein 
die  zuerst  von  Jochmann  angeregte  intraspinale  (subdurale),  nach- 
dem man  gesehen  hatte,  daß  die  Erfolge  der  subkutanen  Einverleibung 
wesentlich  schlechter  waren  als  diejenigen  nach  dem  erstgenannten 
Applikationsmodus.  Die  subkutane  Behandlung  läßt  den  überhaupt 
ohne  Serum  behandelten  Fällen  gegenüber  bezüglich  der  Mortalitäts- 
ziffer kaum  nennenswerte  Unterschiede  erkennen.  Auch  die  intra- 
venöse Injektion  hat  sich  wenig  bewährt. 

Im  allgemeinen  nimmt  man  die  Seruminjektion  unmittelbar  im 
Anschluß  an  eine  Lumbalpunktion  vor.  Hierbei  wird  vor  der  Ein- 
verleibung des  Serums  in  den  Lumbalkanal  eine  entsprechende  Menge 
Liquor  cerebrospinalis  aus  diesem  abgelassen.  Üebereinstimmend 
werden  große  Serumdosen  für  durchaus  erforderlich  erachtet. 
Erwachsenen  werden  durchschnittlich  20 — 40,  Kindern  10 — 20  ccm 
injiziert.  Die  Injektionen  müssen  wiederholt  werden,  so  lange  die 
schweren  Symptome  nicht  nachgelassen  haben  bzw.  sobald  wieder 
eine  neue  Verschlimmerung  eintritt.  Netter*^  hält  sogar  eine  syste- 
matische Durchführung  in  der  Weise  für  am  zweckentsprechendsten, 
daß  in  jedem  Falle  3 — 4  Tage  hintereinander  große  Serumdosen  ein- 
verleibt werden. 

Infolge  der  wiederholten  Seruminjektionen  sind  anaphylaktische 
Erscheinungen  bei  den  Behandelten  häufiger  beobachtet  worden 
(Levy33^  34^  Netter  Salebert*^).  Cpievrel  &  Bourdini^ire  so- 
wie HuTiNEL^ö  berichten  sogar  über  je  2  tödlich  verlaufene  Fälle 
von  Serumanaphylaxie,  in  denen  in  sehr  großen  Zwischenräumen 
Serum  injiziert  worden  war.  Trotzdem  halten  Netter  &  DebreI^ 
die  Anaphylaxiegefahr  mit  Eecht  im  allgemeinen  für  gering,  da  sich 
in  der  Regel  die  Serumbehandlung  in  kurzer  Frist  mit  schnell  ein- 
ander folgenden  Injektionen  abspielt,  ehe  die  Anaphylaxie  sich  ent- 
wickeln kann. 

Sehr  wichtig  ist  nach  dem  übereinstimmenden  Urteil  der  Au- 
toren, daß  das  Serum  so  frühzeitig  wie  möglich  injiziert  wird. 
Netter  *7  beobachtete  bei  Beginn  der  Serumbehandlung  vor  dem  3. 
Krankheitstage  7,14  Proz.,  nach  der  ersten  Woche  23,5  Proz, 
Mortalität,  desgleichen  DopterIS  8,20  Proz.  bzw.  24,1  Proz.  und 
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Flexnee  3<5  14,9  Proz.  bzw.  36,4  Proz.  Mortalität.  Aelinliche  Zahlen- 
angaben finden  sich  bei  Wassermannes,  Levy^s,  34  u.  a. 

Nach  dem  Gesagten  wird  man  also,  um  noch  einmal  kurz  zu- 
sammenzufassen, um  so  größere  Aussichten  haben,  die  übertragbare 
Genickstarre  serotherapeutisch  günstig  zu  beeinflussen,  je  früher 
man  mit  der  Serumbehandlung  beginnt,  und  zwar  bei  intralumbaler 
Applikation  großer  Scrumdosen,  die  eventuell  öfters  wiederholt  werden 
muß.  Auf  diese  Welse  ist  es  heute  bereits  gelungen,  dieser  sonst  so 
trostlosen  Krankheit,  ebenso  wie  der  Diphtherie,  manches  von  ihren 
Schrecken  zu  nehmen. 
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IX. 

Gonorrhöe. 

Von 

Prof.  Dr.  Jos.  Koch*) 

in  Berlin. 


Geschichtliches. 

Ueber  das  Alter  der  Gonorrhöe,  ihr  erstes  Auftreten 
unter  der  Menschheit  und  die  Art  ihrer  Verbreitung  über  die 
ganze  Erde  fehlen  uns  genauere  Kenntnisse,  und  nur  so  viel  steht 
fest,  daß  die  Krankheit  bereits  allen  alten  Kulturvölkern 
bekannt  war.  Hierfür  finden  wir  in  der  Bibel  und  in  den  Werken 
der  Aerzte  des  Altertums  hinreichende  Belege.  Auch  die  Ueber- 
tragbarkeit  der  Gonorrhöe  von  Mensch  zu  Mensch  war 
schon  im  Altertum  größtenteils  bekannt,  und  im  Mittelalter  war  man 
von  ihrem  infektiösen  Charakter  so  allgemein  überzeugt,  daß  man 
bereits  versuchte,  durch  prophylaktische  Maßnahmen,  wie  polizeiliche 
Verordnungen  und  Untersuchung  der  Prostituierten,  der  Ausbreitung 
der  Seuche  Einhalt  zu  tun. 

All  diese  Kenntnisse  gingen  aber  zum  großen  Teil  wieder  ver- 
loren, als  gegen  Mitte  des  15.  Jahrhunderts  die  Syphilis  in  Europa 
mit  seltener  Intensität  auftrat  und  sich  epidemieartig  in  allen  Län- 
dern der  alten  Welt  ausbreitete.  Diese  neue  oder  bis  dahin  wenigstens  < 
noch  wenig  verbreitete  und  wenig  bekannte  Geschlechtskrankheit 
nahm  das  Interesse  von  Aerzten  und  Laien  derartig  in  Anspruch, 
daß  die  übrigen  venerischen  Erkrankungen  bald  nicht  mehr  als 
selbständige  Krankheiten  angesehen,  sondern  alle  ohne  weiteres  mit 
Syphilis  identifiziert  wurden.  Speziell  die  Gonorrhöe  wurde  teils 
nur  als  ein  besonderes  Symptom  der  Lues,  teils  als  eine  abgeschwächte 
Form  der  Syphilis  betrachtet.  Diese  Lehre  von  der  Identität  der 
Gonorrhöe  und  Syphilis  gewann  durch  den  Ausfall  des  bekannten 
HuNTERschen  Impfversuches  noch  eine  weitere  Stütze. 

Es  ist  wesentlich  das  Verdienst  von  Rioord  (1832),  dieser  Periode 
der  Verwirrung  ein  Ende  bereitet  und  durch  sein  entschiedenes  Ein- 
treten und  seine  umfassenden  Experimente  die  sogenannte  Dualitäts- 
lehre, nach  welcher  die  Gonorrhöe  als  eine  selbständige  Krankheit 


*)  Mit  freundlicher  Erlaubnis  des  Herrn  Prof.  Dr.  W.  Scholtz,  des  Autors 
des  Kapitels  Gonorrhöe  in  der  1.  Auflage  dieses  Handbuches,  ist  der  Neu- 
bearbeitung die  erste  Abhandlung  zugrunde  gelegt.  Eine  Reihe  von  Kapiteüi 
I8t  wörtlich  oder  fast  wörtlich  aus  der  1.  Auflage  übernommen. 
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von  der  Syphilis  zu  trennen  ist,  zur  allgemeinen  Anerkennung  ge- 
bracht zu  haben.  Allerdings  hatte  Ricord  in  Balfour,  Bell,  Hernau- 
DEZ  u.  a.  schon  einige  Vorläufer,  aber  die  Arbeiten  dieser  T'orscher 
hatten  die  Identitätslehre  zwar  zu  erschüttern,  aber  noch  nicht  zu 
beseitigen  vermocht,  und  es  bedurfte  erst  des  energischen  Eintretens 
von  Ricord  und  seiner  glänzenden  Dialektik,  um  die  Dualitätslehre 
allmählich  zur  allgemeinen  Anerkennung  zu  bringen.  Fourniee, 
Langlebert,  Profeta  u,  a.  schlössen  sich  entschieden  der  Ansicht 
EicoRDS  an  und  nur  wenige  Autoren,  wie  Diday  und  Zeissl,  traten 
dieser  Lehre  noch  bis  in  die  letzten  Jahrzehnte  des  vorigen  Jahr- 
hunderts entgegen. 

Während  aber  Ricord  von  dem  virulenten  Charakter  der  Syphilis 
überzeugt  war,  bestritt  er  die  infektiöse  Natur  der  Gonorrhöe  auf 
das  allerentschiedenste.  In  der  Gonorrhöe  sah  er  einen  einfachen 
Schleimhautkatarrh,  der  den  verschiedensten  Irritantien  seinen  Ur- 
sprung verdanken  könnte.  Die  häufigste  Ursache  sollte  allerdings 
der  gonorrhoische  Eiter  sein,  der  aber  auch  nur  durch  chemische 
Reizung  und  nicht  infolge  eines  organisierten  Virus  wirken  sollte. 
In  gleicher  Weise  wie  der  gonorrhoische  Eiter  sollten  auch  Menstrual-, 
Lochial-  und  Puerperalfluor  infolge  ihrer  reizenden  Eigenschaften 
Gonorrhöe  erzeugen  können,  und  aus  dem  gleichen  Grunde  sollten  auch 
scharfe  Injektionen  in  die  Urethra  Blennorrhöe  hervorzurufen  ver- 
mögen. Ricord  berief  sich  dabei  einmal  auf  Experimente,  bei  denen 
er  durch  Infektion  reizender  chemischer  Stoffe  in  die  Urethra  ähn- 
liche Eiterungen  wie  bei  der  Gonorrhöe  hervorgerufen  hatte  und 
weiter  auf  klinische  Beobachtungen  und  Konfrontationen,  welche 
ergeben  hatten,  daß  nicht  selten  Männer  von  Frauen  Gonorrhöe 
akquirierten,  bei  welchen  er  keine  Gonorrhöe,  sondern  nur  ge- 
wöhnlichen Fluor  nachweisen  konnte.  Ricord  übersah  dabei,  daß  jene 
artifiziellen  urethralen  Eiterungen  —  im  Gegensatz  zur  echten  Gonor- 
rhöe —  sich  unmittelbar  an  die  Reizung  anschlössen  und  stets  wieder 
spontan  bald  verschwanden  und  er  wußte  noch  nicht,  daß  jene 
scheinbar  banalen  Leukorrhöen  oft  genug  nur  Symptome  einer  chro- 
nischen Gonorrhöe  sind. 

Dieser  Lehre  Ricords  von  der  avirulenten  Natur  der  Gonorrhöe  wurde 
denn  auch  schon  in  den  folgenden  Deizennien  mehr  und  mehr  widersprochen, 
zumal  es  durch  Verimpfung  selbst  reichlicher  Mengen  genuinen  Eiters  nie  ge- 
lang, eine  Gonorrhöe  hervorzurufen,  während  schon  Spuren  gonorrhoischen 
Eiters  regelmäßig  Gonorrhöe  zur  Folge  hatten. 

Nun  bemühte  man  sich  auch  bald,  das  Virus  der  Gonorrhöe  aufzufinden. 
Die  Versuche,  welche  in  dieser  Hinsicht  von  Donne,  Thiry,  Jousseaume,  Sa- 
LISBURY  und  Hallier  gemacht  wurden,  ergaben  aber  so  widersprechende  und 
so  wenig  überzeugende  Resultate,  daß  sie  selbst  bei  den  Zeitgenossen  kerne  rechte 
Anerkennung  fanden. 

DoNNE  fand  eme  Infusorienart  „Tricomonas",  Thiry  spricht  von  einem 
„Virus  granuleux",  Jousseaume  beschreibt  eine  Alge  „Genitalia"  und  Saus- 
BURY  sowie  Hallier  haben  offenbar  irgendeine  Art  von  Fadenpilzen  vor  sicli 
gehabt. 

Entdeckung  des  Gonococcus. 

Dieses  unsichere  Suchen  und  Tasten  wurde  mit  einem  Schlage 
anders,  als  Neisser  im  Jahre  1879  die  von  Weigert  und  Rob.  Koch 
begründete  bakteriologische  Technik  in  richtiger  Erkenntnis  ihrer  be^ 
deutung  auch  zur  Untersuchung  der  gonorrhoischen  Sekrete  heranzog 
und  auf  diese  Weise  den  Gonococcus  entdeckte. 
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Neisser  beschränkte  sich  in  seiner  ersten  Publikation  („Ueber 
eine  der  Gonorrhöe  eigentümliche  neue  Kokkenform",  1879)  darauf, 
das  regelmäßige  und  alleinige  Vorkommen  der  Gonokokken  in 
allen  frischeren  Fällen  von  Harnröhrentripper  bei  Männern  und  Frauen 
und  allen  gonorrhoischen  Augenblennorrhöen  festzustellen  und  die  Form 
und  charakteristischen  Eigenschaften  des  neuen  Coccus  zu  beschreiben. 
Neisser  stützte  sich  dabei  auf  35  Fälle  von  männlichem  Harnröhren- 
tripper, 9  Untersuchungen  virulenter  Scheidenausflüsse,  2  Ophthalmo- 
bleunorrhöen  bei' Erwachsenen  und  7  bei  Neugeborenen. 

Die  gefundenen  Kokken  beschrieb  Neisser  als  Diplokokken, 
deren  einander  zugekehrte  Seiten  in  der  Eegel  abgeflacht  seien,  so 
daß  Biskuit-  oder  Semmelformen  entstünden.  Als  charakteristisch 
für  den  neuen  Coccus  hob  Neisser  schon  in  dieser  vorläufigen  Mit- 
teilung das  eigenartige  Lagerungsverhältnis  der  Kokken  zu  den  Leuko- 
cyten  und  den  Epithelzellen  hervor,  während  die  spärlicheren  freien 
Kokken  meist  in  Gruppen  zu  vieren,  achten,  zwölfen  usw.  ange- 
troffen und  Ketten  nicht  gebildet  würden. 

Neisser  betonte,  daß  das  regelmäßige  Vorkommen  seines  Coccus 
in  allen  untersuchten  Gonorrhöefällen,  das  stete  Fehlen  der  Kokken 
in  allen  nicht  gonorrhoischen  Eiterungen  sowie  die  Eigentümlich- 
keiten der  gefundenen  Kokken,  welche  dieselben  von  allen  bisher  be- 
kannten Bakterien  unterscheiden,  in  hohem  Maße  für  ihre  ätiologische 
Natur  sprächen,  daß  aber  der  endgültige  Beweis  hierfür  erst  durch 
die  weitere  Forschung,  speziell  durch  Reinzüchtung  des  Gonococcus 
und  erfolgreiche  Verimpfung  der  Reinkulturen  geführt  werden 
könne. 

Die  folgenden  drei  Jahre  brachten  nichts  wesentlich  Neues.  Die  große 
Mehrzahl  der  Nachprüfungen  (Bokai,  Aufrecht,  Weiss,  Haab,  Hirschberg, 
Krause  u.  a.)  ergab  eine  vollständige  oder  wenigstens  nahezu  vollständige 
Bestätigung  der  NEissEEschen  Angaben,  und  nur  eme  kleme  Anzahl 
von  Autoren  verhielt  sich  dem  Gonococcus  gegenüber  ablehnend,  bestritt  sein 
regelmäßiges  und  alleiniges  Vorkommen  in  gonorrhoischen  Sekreten  und  sprach 
ihm  jede  Spezifizität  und  charakteristischen  Eigenschaften  ab.  Der  Grund  für 
diese  widersprechenden  Angaben  lag  einmal  darin,  daß  der  Gonococcus  von  diesen 
Forschern  offenbar  mit  gewöhnlichen  Eiterkokken  verwechselt  worden  war  und 
ferner)  in  der  Beobachtung,  daß  die  Gonokokken  m  manchen  alten  Scheidenaus- 
Ilüssen,  chronischen  Urethralsekreten  und  Urethralfäden,  welche  man  nach 
der  vielfach  gültigen  Ansicht  NöGGEraths  meist  als  echte  gonorrhoische  Se- 
krete betrachtete,  vermißt  wurden,  während  andererseits  manche  Lochialsekrete, 
welche  nachweislich  eine  Ophthalmoblennorrhoea  neonatorum  hervorgerufen  hatten, 
frei  von  Gonokokken  gefunden  wurden  (Sattler  &  Schirmbr).  Was  speziell 
den  letzten  Punkt  betrifft,  so  war  man  vor  Neisser  auch  klinisch  geneigt,  einen 
nicht  unbedeutenden  Teil  der  Ophthalmoblennorrhöen  der  Neugeborenen  —  nach 
Cedergöld  etwa  Va.  nach  Crede  sogar  mehr  als  die  Hälfte  —  auf  die  reizen- 
den Eigenschaften  des  Lochialsekretes  gesunder,  nicht  gonorrhoischer  Mütter 
zurückzuführen. 

Auch  das  Auftreten  von  Vaginitis  gonorrhoica  bei  kleinen  Mädchen  in 
Krankenhäusern,  wofür  sich  keine  Änsteckungsquelle  finden  ließ  (Tischendorf), 
suchte  man  gegen  die  ätiologische  Bedeutung  des  Gonococcus  ins  Feld  zu 
fuhren. 

Diesen  meist  fehlerhaften  oder  wenig  beweiskräftigen  Beobachtungen  v,'urden 
bald  von  Zweifel,  Oppenheimer,  Kroner,  Welander,  Leopold  &  Wessel 

6ine  größere  Zahl  exakter  und  sorgfältiger  Untersuchungen  gegenübergestellt, 
welche  bewiesen,  daß  alle  Eiterungen  und  Sekrete,  welche  Gonokokken  ent- 
hielten, infektiös  seien  und  sich  ihrerseits  (Ophthalmoblennorrhöen!)  stets  auch 
wieder  auf  eine  Infektion  mit  gonokokkenhaltigem  Sekret  zurückführen  ließen, 
wahrend  Sekrete,  speziell  Lochien,  welche  bei  wiederholter  peinlich- 
ster Untersuchung  Gonokokken  vermissen  ließen,  sich  auch  im  Experiment,  d.  h. 
oei  Verimpfung  auf  Auge  und  Harnröhre,  stets  als  nicht  infektiös  erwiesen. 
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Neisser  selbst  beschrieb  in  einer  zweiten  Arbeit  die  morpho- 
logischen Charakteristika,  den  Teilungsmodus  der  Gonokokken  und 
ihre  Lagerung  im  Eiter  noch  eingehender  und  berichtete  ferner  auch 
über  Ztichtungsversuche,  welche  er  inzwischen  angestellt  hatte.  Bei 
einigen  der  auf  Peptongelatine  angelegten  Kulturen  hielt  es  Neisser 
dabei  nach  dem  mikroskopischen  Aussehen  der  gewachsenen 
Kokken  für  wahrscheinlich,  daß  ihm  die  Züchtung  des  Gonococcas  ge- 
lungen sei,  betonte  aber,  daß  der  Beweis  hierfür  nicht  erbracht  sei, 
da  Ueberimpfungen  der  Kulturen  auf  den  Menschen  nicht  vorge- 
nommen werden  konnten. 

Den  Beweis  der  ätiologischen  Bedeutung  der  Gono- 
coccus  durch  Kultur  und  Ueberimpfung  erbracht  zu 
haben,  bleibt  das  große  und  für  die  Gonokokkenf rage 
entscheidende  Verdienst  von  Bumm.  Er  hat  als  erster 
den  Gonococcus  auf  koaguliertem  menschlichen  Blut- 
serum sicher  reingezüchtet  und  durch  ein  wandsfreie 
erfolgreiche  Uebertragung  späterer  Generationen  der 
Reinkulturen  auf  die  menschliche  Urethra  die  Spezi- 
fizität  und  die  ätiologische  Rolle  des  Gonococcus  außer 
allen  Zweifel  gestellt. 


Morphologie  des  Gonococcus. 
I.  Form  und  Größe  des  Gonococcus. 

Im  gefärbten  Präparat,  das  von  gonorrhoischem  Eiter  angefertigt 
ist,  erscheint  der  Gonococcus  als  ein  Diplococcus  von  Semmel-  oder 
Kaffeebohnenform.  .       ,  -a 

Das  länglichrunde  Einzelindividuum  läßt  bei  starker  Vergröße- 
rung einen  deutlichen  Spalt  erkennen,  wodurch  der  Coccus  in  zwei 
nicht  immer  gleiche  Hälften  geteilt  wird.  Dadurch  erhält  er  die  Ge- 
stalt einer  oc  oder  besser  gesagt  Semmel-  (Biskuit-)  oder  Kaffeebohnen- 
form. Bereits  in  seiner  ersten  Abhandlung  hat  Neisser  diese  charakte- 
ristische Besclireibung  der  Gestalt  des  Gonococcus  gegeben. 

Die  beiden  Hälften  des  Gonococcus  sind  keine  reinen  Halb- 
kugeln, sondern  entsprechen  mehr  einem  Kugelabschnitt  oder  einer 
stark  gewölbten  Scheibe  (Bumm).  Kugelrunde,  ungeteilte  Fomen 
kommen  Vor ;  bei  geeigneter  Färbung  wird  man  auch  bei  den  scheinbar 
ganz  runden  Formen  einen  feinen  Teilungsspalt  wahrnehmen  können; 
bei  den  größten  ausgebildeten  Exemplaren  sind  beide  Hälften  durcH 

einen  breiten  Spalt  getrennt.  -um^   .     -n  a\r. 

Den  Teilungsmodus  hat  Neisser  genau  geschildert.  ^Jer  ^m- 
zelne  Coccus  streckt  sich  erst  etwas  in  die  Länge,  erhält  m  der  Mitte 
dann  eine  Einschnürung,  und  auf  diese  Weise  entsteht  zuerst  ein 
Diplokokkenpaar  in  Achterform,  indem  sich  nun  jeder  Coccus  des 
Paares  in  der  Richtung  einer  Achse,  welche  senkrecht  zur  Langs- 
achse des  Diplococcus  steht,  ausdehnt,  und  die  einander  zugewandte^ 
Seiten  des  Coccus  abgeflacht  werden,  entstehen  die  charalcteris  iscnen 
Semmel-  und  Kaffeebohnenfonnen.  Die  weitere  Teilung  geht  dann 
in  der  Weise  vor  sich,  daß  sich  der  Spalt  zwischen  den  beiden  Kokken 
mehr  oval  gestaltet  und  damit  eine  Einschnürung  jedes  Coccus  m 
der  Mitte  angebahnt  wird.  Durch  Vervollständigung  dieser  ^m- 
schnürung  entsteht  schließlich  aus  jedem  Coccus  ein  Kokkenpaar, 
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so  daß  am  Schluß  der  Teilungspliase  4  Kokken  resp.  2  Kokkenpaare 
dicht  nebeneinander  liegen.  Auch  die  weitere  Teilung  geht  immer 
nach  diesem  gleichen  Schema  vor  sich,  und  da  dieses  immer  nur  in 
einer  Ebene  geschieht,  so  kommt  es  zu  flächenhaftem  Ausbreiten 
der  Kokken  und  es  entstehen  gewöhnlich  Gruppen,  welche  sich  durch 
2  oder  4  teilen  lassen.  Die  flächenhafte  Ausbreitung  tritt  besonders 
auf  den  Epithelien  in  charakteristischer  "Weise  hervor,  auf  denen 
die  Kokken  gleichsam  wie  Pflastersteine  dicht  nebeneinander  lagern. 

Die  am  meisten  charakteristische  Form  der  Gonokokken  ist  im 
Eiter  die  Semmel-  oder  Kaffeebohnenform,  die  dem  Gonococcus  und 
dem  Meningococcus  allein  eigentümlich  ist  und  eine  Unterscheidung 
von  anderen  Kokken  im  Eiter  meist  ohne  weiteres  ermöglicht.  Diese 
Form  ist  aber  auch  die  häufigste  im  gonorrhoischen  Eiter,  was  nach 
ScHOLTz  darauf  zurückzuführen  ist,  daß  die  übrigen  Phasen  der 
Teilung  viel  schneller  durchlaufen  und  nicht  so  lange  festgehalten 
werden. 

Die  Größe  des  einzelnen  Coccus,  wie  des  Kokkenpaares  wechselt 
natürlich  ebenfalls  nach  der  Entwickelungsphase,  in  welcher  sich 
die  Kokken  augenblicklich  befinden.  Die  aus^bildeten  semmel- 
förmigen  Diplokokken  haben  nach  Messungen  von  Bumm  von  Pol 
zu  Pol  eine  Länge  von  1,6  ^,  während  ihre  Breite  in  der  Mitte  0,8 
beträgt.  Sehr  kleine  junge  Diplokokken  mit  nur  leicht  angedeutetem 
Zwischenspalt  messen  nach  demselben  Autor  dagegen  nur  0,8  h  in 
der  Länge,  0,6  in  der  Breite.  Auf  jeden  einzelnen  Pilzkörper  kommen 
dabei  ^/^g,  auf  den  Spalt  ^/^^  der  angegebenen  Masse.  Daß  dabei 
ebenso  wie  bei  allen  anderen  Bakterien  die  Art  der  Fixierung 
und  Färbung  einen  Einfluß  auf  die  Größenverhältnisse  hat,  ist 
selbstverständlich.  Schwach  gefärbte  Gonokokken  erscheinen  stets 
etwas  keiner  als  stark  tingierte,  und  ebenso  führt  Alkoholbehandlung 
speziell  bei  Schnittpräparaten  durch  Schrumpfung  zur  Verkleinerung 
der  Kokken.  Für  diagnostische  Zwecke  ist  mit  Größenmessungen 
natürlich  nichts  anzufangen.  Es  ist  aber  empfehlenswert,  in  un- 
sicheren Fällen  das  fragliche  Kokkenpräparat  in  schneller  Folge  mit 
einem  sicheren  Gonokokkenpräparat  zu  vergleichen ;  dadurch  bekommt 
man  fast  instinktiv  einen  sicheren  Eindruck  über  die  Natur  des  zur 
Diagnose  stehenden  Präparates. 

II.  Intracelluläre  Lagerung. 

Man  braucht  sich  nicht  gerade  mit  ausgedehnteren  bakterio- 
logischen Untersuchungen  und  speziell  mit  dem  Studium  der  Gono- 
kokken beschäftigt  zu  haben,  sagt  Bumm,  um  es  nach  Durchmusterung 
gut  geratener  Präparate  von  Gonokokkeneiter  anfallend  zu  finden, 
daß  sich  die  Hauptansammlung  der  Gonokokken  auf  die  Eiter- 
zellen konzentriert.  Die  bereits  in  der  ersten  Publikation  Neissers 
beschriebene  Häufchenbildung  der  Gonokokken  und  ihre  intracelluläre 
Lagerung  in  den  Leukocyten  ist  in  der  Tat  so  außerordentlich  charak- 
teristisch, daß  sie  von  allen  Beobachtern  als  ein  sehr  typisches  Merk- 
mal hervorgehoben  wird.  Allerdings  ist  der  Gonococcus  nicht  der 
einzige  für  den  Menschen  pathogene  Diplococcus,  der  diese  charakte- 
ristische Lagerung  innerhalb  der  Eiterkörperchen  aufweist,  vielmehr 
wissen  wir,  daß  auch  der  Erreger  der  epidemischen  Genickstarre,  der 
Meningococcus  intracellularis  (Weichselbaum),  die  Eigenschaft  des 
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Gebundenseins  an  die  Eiterkörperchen  mit  dem  Gonococcus  teilt 
Außei-  diesen  beiden  Vertretern  gramnegativer  Kokken  kennen  wir 
jedoch  keine  Kokkenform  in  der  menschlichen  Pathologie,  bei  der 
ein  ähnliches  charakteristisches  Verhalten  gegenüber  den  Leukocyten 
zu  bemerken  wäre. 

Neisser  hatte  anfänglich  die  Ansicht,  daß  die  Gonokokken  den 
Eiterkörperchen  nur  anhafteten  und  ihnen  aufgelagert  seien,  also 
auf  der  Oberfläche  der  Zellen  säßen;  Haab  dagegen  machte  darauf 
aufmerksam,  daß  die  Kokken  sich  i  n  dem  Protoplasma  der  Eiter- 
zelleu  selbst  befänden.  Dieser  Ansicht  schlössen  sich  Leistikow 
und  BüMM  an,  und  es  herrscht  heute  darin  Uebereinstimmung,  daß  es 
sich  um  ein  gruppenweises  Zusammenliegen  der  Gonokokken 
innerhalb  der  Leukocyten  handelt. 

BuMM  und  Leistikow  führen  hierfür  eine  Reihe  von  überzeugenden 
Beweisen  an.  Leistikow,  der  eine  vorzügliche  Schilderung  der  von 
den  Kokkenhaufen  eingenommenen  Eiterkörperchen  im  gonorrhoischen 
Sekret  gegeben  hat,  hebt  hervor,  daß  die  Gonokokken  die  Grenze 
des  Protoplasmas  der  Zellen  nicht  überschreiten,  sondern  dieGrenzen 
genau  respektieret  und  sogar,  wie  Bumm  angibt,  den  Einbuchtungen 
des  Leukocytenleibes  oft  sehr  genau  folgen.  Daß  die  Kokken  tatsäch- 
lich im  Protoplasmakörper  der  Leukocyten  eingebettet  liegen,  läßt 
sich  nach  Bumm  in  der  allerüberzeugendsten  Weise  erkennen,  wenn 
man  frisches  Sekret  in  Essigsäure  untersucht.  Der  Zellenleib  tritt 
dann  als  Kugel  plastisch  hervor,  und  man  sieht  wie  die  im  Innern 
liegenden  Gonokokken  bei  der  allmählichen  Auflösung  der  Zell- 
substanz durch  den  Flüssigkeitsstrom  nach  und  nach  weggeschwemmt 
werden.  Auf  diese  Weise  kann  man  die  Kokken  aus  den  Zellen  frei- 
machen und  durch  nachträgliches  Färben  Präparate  gewinnen,  in 
denen  die  Kokkenhaufen  teils  in  der  Umgebung  der  zurückgebliebenen 
Kernteile  aufgelagert  liegen  oder  ganz  zerstreut  sind. 

Auch  durch  intravitale  Färbung  läßt  sich  die  intracelluläre 
Lagerung  gut  demonstrieren;  am  besten  eignet  sich  hierzu  die  vitale 
Färbung  des  frischen  gonorrhoischen  Eiters  mit  Neutralrot  nach 
Plato, 

Mischt  man  nach  Plato  einen  kleinen  Tropfen  Gonorrhöeeiters 
mit  einer  Oese  einer  ganz  dünnen  Lösung  von  Neutralrot  in  physio- 
logischer Kochsalzlösung  (1  ccm  einer  kalt  gesättigten  Neutralrot- 
lösung und  100  ccm  physiologische  Kochsalzlösung),  so  sieht  man 
einen  Teil  der  intracellulären  Gonokokken  tief  rot  gefärbt,  während 
die  extracellulären  nicht  gefärbt  werden.  Die  Ursache  dieser  vitalen 
Färbung  der  intracellulären  Kokken  ohne  Färbung  der  extracellu- 
lären findet  nach  Plato  in  dem  Stoffwechsel  der  Zelle  selbst  ihre 
Erklärung. 

Die  Zahl  der  intracellulären  Kokken  ist  zuweilen  eine  außer- 
ordentlich große.  Leistikow  berechnet  die  Anzahl  der  zuweilen  im 
Zellenleib  liegenden  Kokken  auf  2—300.  Scholtz  hält  diese  Angaben 
für  zu  hoch  gegriffen  und  schätzt  die  Zahl  der  bisweilen  vorhandenen 
intracellulären  Formen  auf  100.  Die  Zellen  erscheinen  oft  wie  voll- 
gepfropft; sie  sind  dann  kreisrund,  sehen  wie  gequollen  aus  ima 
scheinen  größer  zu  sein,  als  die  neben  ihnen  liegenden  Leukocyten. 
Bei  der  Anwesenheit  einer  großen  Anzahl  von  Kokken  im  Zellen- 
leibe kann  dieser  platzen  und  auseinanderfallen,  indem  das  1  roto- 
plasma  der  ausdehnenden  Gewalt  nicht  mehr  Widerstand  leisten 
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kann.  Verhältnismäßig  häufig  findet  man  derartig  geplatzte  Zellen 
im  Ausstrichpräparat.  Das  Platzen  ist  hier  jedoch  wesentlich  auf  das 
mechanische  Moment  des  Ausstreichens  und  Eintrocknens  zurück- 
zuführen (ScHOLTz).  Aber  auch  bei  der  Betrachtung  im  hängenden 
Tropfen  und  bei  Anwendung  der  vitalen  Färbung  mit  Neutralrot 
kann  man  vereinzelte  derart  geplatzte  Zellen  finden;  besonders  bei 
Anwendung  der  vitalen  Färbung  nach  Plato  läßt  sich  sogar  das 
Platzen  einzelner,  mit  Kokken  vollgepfropfter  Leukocyten  durch 
leichte  mechanische  Einwirkung  —  schwacher  Druck  auf  das  Deck- 
glas —  in  höchst  anschaulicher  Weise  demonstrieren.  Sobald  hier- 
durch die  Zellen  platzen  und  die  intracellulär  gelagerten  Kokken  in 
die  Umgebung  geleert  werden,  entfärben  sie  sich  sofort,  wie  dies  in 
dem  Wesen  der  vitalen  Färbung  begründet  liegt. 

Daß  die  Gonokokken  auch  im  Zellkern  gelagert  sind,  haben 
einige  Forscher  behauptet  (Bockhart,  Haab,  Kiefer,  Foulerton), 
die  überwiegende  Mehrzahl  der  Autoren  jedoch,  darunter  Neisser, 
Arning,  Bumm,  Baumgarten,  Jadassohn  betonen,  daß  die  Kokken 
nur  im  Protoplasma  vorkommen.  Wenn  die  Kokken  aber  dem 
Kerne  dicht  anliegen  und  nicht  selten  kleine  Einkerbungen  am  Rande 
des  Kernes  durch  die  Kokken  erzeugt  werden,  oder  die  Kerne  durch 
die  Kokken  überlagert  werden,  können  Trugbilder  zustande  kommen, 
die  eine  intranukleäre  Lagerung  vortäuschen.  Ueberall,  wo  die 
Kokken  in  Kollision  mit  der  Kernsubstanz  kommen,  wird  diese 
zurückgedrängt  —  wie  es  scheint  durch  mechanischen  Druck  oder 
üsurierung  durch  den  Stoffwechsel  (Scholtz)  —  und  förmlich  einge- 
buchtet, wobei  zwischen  dem  Pilzkörper  und  dem  Zellkerne  ein  feiner 
heller  Saum  sichtbar  wird,  der  beide  scharf  voneinander  trennt 
(Bumm). 

Die  Menge  der  intracellulär  gelagerten  Gonokokken  im  Ver- 
hältnis zu  den  extracellulär  bleibenden  ist  nicht  nur  in  den  einzelnen 
Gonorrhöefällen  verschieden,  sondern  variiert  sowohl  nach  dem  Sta- 
dium, in  welchem  sich  die  Gonorrhöe  befindet,  als  auch  nach  der 
Art  der  Entnahme  des  Eiters.  Im  allerersten  Stadium  der 
Gonorrhöe,  solange  der  Ausfluß  schleimig  und  noch  nicht  eitrig  ist, 
findet  man  gewöhnlich  wenig  Gonokokken  innerhalb  von  Eiterkörper- 
chen,  dagegen  sind  die  in  diesem  Stadium  ziemlich  zahlreichen  Epithelien 
größtenteils  mit  Gonokokken  bepflastert;  in  dem  Schleim  des  Sekrets 
finden  sich  reichlich  freie  Gonokokken.  Mit  der  Zunahme  der  Eiter- 
sekretion nimmt  dann  auch  die  Zahl  der  intracellulär  gelagerten 
Kokken  mehr  und  mehr  zu,  und  zur  Zeit  des  reinen  eitrigen  Aus- 
flusses findet  sich  der  weitaus  größte  Teil  der  Gonokokken  innerhalb 
der  Eiterkörperchen.  Mit  dem  Nachlaß  der  Eitersekretion  werden 
die  extracellulären  Kokken  wieder  zahlreicher,  und  ebenso  hegen 
auch  in  dem  schleimig-eitrigen  Sekret  chronischer  Gonorrhöen 
und  in  den  schleimigen  Urinfilamenten  die  Gonokokken  nicht  selten 
vorwiegend  außerhalb  der  Zellen.  Auch  die  freiliegenden  Gono- 
kokken finden  sich  meist  in  Häufchen;  einzelne  Diplokokken  trifft 
man  nur  selten  an. 

lieber  das  Zustandekommen  und  die  Ursachen  der 
intracellulären  Lagerung  der  Kokken  im  akuten  Stadium 
^chen  die  Ansichten  noch  auseinander.  Bocki-iart  war  der  Meinung, 
'laß  die  Kokken  innerhalb  der  Schleimhaut  aktiv  in  die  Wanderzellen 
eindrängen  und  mit  Hilfe  dieser  vom  Organismus  an  die  Oberfläche 
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geschafft  und  unschädlich  gemacht  würden.  Bumm  dagegen  vertritt 
die  Ansicht,  daß  das  Eindringen  der  Gonokokken  in  die  Leukocvten 
erst  im  Sekret  selbst  außerhalb  des  Gewebes  vor  sich  gehe  Aller 
dings  gelang  es  ihm  nicht,  diesen  Vorgang  der  Einwanderung  der 
Gonokokken  in  den  Protoplasmakörper  der  Zellen  an  frischem  mii 
Gonokokkenreinkulturen  versetztem  Eiter  zu  beobachten.  Eine  passive 
Aufnahme  der  Gonokokken  durch  die  Tätigkeit  der  Leukocyten  selbst 
also  eine  echte  Phagocytose,  hielt  Bumm  besonders  deswegen  für 
unwahrscheinlich,  weil  andere,  nicht-pathogene  Diplokokken,  auch 
wenn  sie  zahlreich  in  frischem  Eiter  vorhanden  sind,  von  der  Leuko- 
cyten nicht  aufgenommen  werden  und  man  nicht  annehmen  könne, 
daß  sich  das  Zellprotoplasma  verschiedenen  Mikroorganismen  geo-en- 
über  gewissermaßen  wählerisch  verhalte.  Neuere  Untersuchungen 
von  Orgel,  Güiard,  v.  Crippa,  Pezzoli,  Scholtz,  Lanz  und  Herz 
haben  jedenfalls  gezeigt,  daß  die  Aufnahme  der  Gonokokken  in  die 
Leukocyten  vornehmlich  erst  in  dem  freien  Sekret  auf  derOber- 
fläche  der  Schleimhaut  statt  hat,  da  in  solchem  Sekret,  welches 
man  nach  der  Entleerung,  also  nach  Entfernung  des  außerhalb  des 
Gewebes  in  der  Urethra  befindlichen  Eiters  durch  Abkratzen  von  der 
Schleimhaut  oder  durch  starkes  Ausdrücken  der  Urethra  gewinnt,  die 
Gonokokken  fast  ausschließlich  intracellulär  gelagert  waren.  Hier- 
mit stimmen  auch  die  histologischen  Befunde  an  Schnitten  gonor- 
rhoischer Schleimhaut  überein.  Während  auch  hierbei  in  dem  Eiter 
auf  der  Schleimhaut  massenhaft  intracelluläre  Gonokokken  gefunden 
werden,  sind  gonokokkenhaltige  Leukocyten  im  Gewebe  selbst  selten. 

Das  Zustandekommen  der  intracellulären  Lagerung 
kann  nach  der  Ansicht  von  Scholtz  &  Jadassohn  durch  eine  Ein- 
wanderung der  Gonokokken  in  das  Protoplasma  der  Eiterkörperchen, 
was  BüMM,  Bockhart,  Henke  annahmen,  für  ausgeschlossen  gelten, 
da  wir  von  einer  Eigenbewegung  der  Gonokokken  gar  nichts 
wissen.  Auch  die  zweite  Möglichkeit,  „Hineinwuchern"  der  Gono- 
kokken in  die  Eiterkörperchen,  ist  sehr  unwahrscheinlich,  da  die 
Leukocyten  gar  nicht  den  Eindruck  von  abgestorbenen  Gebilden 
machen;  es  ist,  wie  Jadassohn  bemerkt,  kaum  anzunehmen,  daß 
Bakterien  in  dieser  Weise  in  lebendes  Protoplasma  einwachsen  sollten. 
Auch  die  bienenschwarmähnliche  Anordnung  der  Gonokokken  in  vielen 
Eiterkörperchen  spricht  nach  Jadassohn  gegen  das  Einwachsen,  da 
die  Gonokokkenvegetation  ganz  anders  aussieht. 

Scholtz  hat  folgende  Punkte,   die  für  eine  echte  Phago- 
cytose sprechen,  angeführt : 

1)  Auch  in  frischem,  mit  Ascitesbouillon  verdünntem  und  mit  : 
Gonokokken  vermischtem  menschlichen  Eiter  kann  man  eine  Auf- 
nahme der  Gonokokken  durch  die  Leukocyten  beobachten  (Scholtz).  , 

2)  Aufschwemmungen  lebender  wie  toter  Gonokokken,  welche  ! 
man  in  die  Bauchhöhle  von  Meerschweinchen  nach  vorheriger  An- 
regung einer  Leukocytose  injiziert,  werden  innerhalb  ganz  kurzer  ■ 
Zeit,  oft  schon  nach  wenigen  Minuten,  fast  sämtlich  von  den  Eiter- 
körperchen aufgefressen  (Scholtz,  Plato). 

3)  Gerade  Körper,  welche  durch  die  Phagocytose  in  die  Eiter- 
zellen aufgenommen  worden  sind,  pflegen  sich  wie  die  Gonokokken 
bei  Anwendung  der  vitalen  Färbung  mit  Neutralrot  zu  färben  (Plato). 

Die  Frage,  ob  die  Gonokokken  in  den  Leukocyten  noch  lebens- 
fähig sind,  darf  man  wohl  bejahen.    Dafür  sprechen  außer  der 
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T?eaktion  mit  Neiitralrot  auch  die  Beobachtungen  Platos  Ebenso  ist 
Keakuou  eine  Vermehrung  der  Gonokokken  inner- 

rÄT'itrotyUn  st^  kinn  (Bumm,  Baumoakten 

trVNKE  Kiefer,  Foulerton,  Jadassohn  .  Scholtz  meint,  daß 
z  v'n^eiide  Gründe  für  diese  Annahme  nicht  vorlägen ;  denn  es  wäre 
Sdenfalls  auffallend,  wenn  bei  einer  starken  intrace  lularen  Ver- 
Ärder  Gonokokken  die  Eiterkörperchen  so  wenig  geschadigt 
Äen'  wie  es  in  der  Tat  der  Fall  ist.  Als  Tatsachen,  die  m  emeiü 
Gewissen  Maße  für  die  Vermehrung  der  Gonokokken  spredien,  fuhrt 
SAmssoH^  an,  „das  Vorkommen  jener  ganz  mit  Gonokokken  vol  - 
gestopften  Leukocyten  neben  solchen,  die  nur  vereinze  te  Paare  ent- 
halten" Denn  es  sei  doch  nicht  wahrscheinlich,  daß  die  Eiter- 
Vörnerchen  so  große  Mengen  von  Gonokokken  auf  einmal  aufnaJimen. 
W  n^  es  aber  ^der  Fall  sei,  so  müßten  eigentlich  alle  Leukocyten  so 
vollgestopft  sein,  da  die  Gonokokken  auf  der  akut  erkrankten  Schleim- 
haut wohl  immer  in  größeren  Easen  liegen. 

Auffallend  bleibt  es,  daß  sich  Gonokokken  und  Eiterzellen  gegen- 
seitia-  so  wenig  schädigen;  das  morphologische  und  das  bio  ogische 
Verhalten  der  Gonokokken  wird  durch  die  Phagocytose  kaum  alteriert. 

Die  Bedeutung  der  Phagocytose  für  den  Verlauf  der 
Gonorrhöe  ist,  wie  dies  schon  von  Jadassohn  betont  worden  ist  kaum 
allzu  hoch  anzuschlagen  und  wohl  nur  darin  zu  sehen  daß  durch  die- 
selbe eine  große  Anzahl  Gonokokken  gefangen  gehalten  und  daduich 
für  den  Organismus  und  die  Ausbreitung  des  Prozesses  unschädlich 
gemacht  wi?d,  wenn  auch  eine  direkte  Vernichtung  der  Infektions- 
erreger nicht  eintritt.  . 

Auch  klinisch  ist  in  dem  Verlauf  derGonorrhöe  mit  vorwiegend 
intracellulär  gelagerten  Kokken  im  Ausfluß  und  solchen  mit  reich- 
lich freien  Gonokokken  kein  wesentlicher  Unterschied  nachweisbai. 
Die  Beobachtungen  von  Podres  &  Drobny,  nach  denen  Gonorrhoen 
mit  größtenteils  extracellulären  Gonokokken  im  allgemeinen  einen 
ungünstigen  Verlauf  nehmen  sollen,  haben  keine  Bestätigung  ge- 
funden. 

III.  Färbemethoden. 

Trockenpräparate.  Die  Färbung  der  Gonokokken  im  Trocken- 
präparat macht  keine  Schwierigkeiten.  Sie  färben  sich  gut  und  leicht 
mit  fast  allen  Anilinfarben.  Die  einfachste  und  beste  Färbung 
ist  die  mit  LöFFLERSchem  Methylenblau.  Sie  gibt  schone  und  kon- 
trastreiche Bilder.  Das  Protoplasma  der  Zellen  zeigt  bei  diesem 
Verfahren  eine  blasse  Farbe,  während  die  Kokken  die  den  Jarbstoit 
sehr  begierig  an  sich  reißen,  sehr  scharf  und  kräftig  gefärbt  er- 
scheinen. Sie  präsentieren  sich  als  dunkelblaue  oder  schwarze  Ge- 
bilde innerhalb  des  fast  ungefärbten  Protoplasmas.  Die  Kerne  sind 
blau.  Verdünnt  man  das  Methylenblau  (1:10000),  Dauer  der  Ein- 
wirkung 10  Sekunden  (Brönnum),  so  färben  sich  die  Gonokokken 
viel  stärker  als  die  Kerne.  .  « 

Für  praktische  Zwecke  empfiehlt  es  sich  den  Eiter  auf 
einem  Objektträger  gleichmäßig  auszustreichen  das  Präparat  m 
der  üblichen  Weise  in  der  Flamme  zu  fixieren  und  dann  mit  Loffler- 
schem  Methylenblau  ganz  kurz  zu  färben,  abzuspülen  und  das  mit 
Fließpapier  abgetrocknete  Präparat  ohne  Deckglas  in  Cedernol  zu 
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durchmustern  (Neisser).    Je  gleichmäßiger  und  dünner  der  Au^ 
strich  ist,  desto  schöner  fallen  die  Präparate  aus ;  auch  verdünn  es' 
Borax-  und  polychromes  Methylenblau  eignet  sich  gut  zur  Färbung! 

Fäden  oder  Sediment  aus  dem  Urin  miiKSPn  nooh  Tat,.o^^ 
OwiNGS  vorsichtig  in  der  Wärme  ^n^e^oc^nlt' InTT^^^^^^ 
Harnsalze  mit  Wasser  abgespült  werden.    Man  J^ann  sie  auch  erst  in  V^fasseJ 
abspulen  und  dann  fixieren  (Jadassohn).  vvasser 

Um  eine  Ueberfärbung  von  Protoplasma  und  Kernen  zu 
vermeiden,  verwendet  man  am  besten  verdünnte  wäßricre  Lö 
sungen  verschiedener  Farbstoffe.  Hierfür  eignen  sich  Fuchsin' 
Karbo  fuchsm,  Bismarckbraun,  Safranin,  Thionin,  Toluidinblau' 
Methylgrün,  Methyl-  oder  Gentianaviolett.  Homberger  färbt  mit 
Kresylechtviolett,  einer  fluoreszierenden  dichromatischen  Farbe  in 
ganz  dünnex  Lösung  von  1:10000;  die  Kerne  erscheinen  schwach- 
A  •  Gonokokken  rotviolett.  Die  Farbe  soll  eine  besondere 
Affinität  für  die  Gonokokken  haben,  die  sich  leichter  und  intensiver 
färben  als  andere  Bakterien. 

Eine  Reihe  von  Verfahren  bezwecken  eine  möglichst  starke  Ent- 
färbung der  Kerne,  während  die  Gonokokken  den  Farbstoff 
intensiver  festhalten  und  so  isoliert  gefärbt  bleiben.  Hierhergehören- 
die  nachträgliche  Entfärbung  und  Differenzierung  der  Präparate  mit 
Alkohol  oder  verdünnter  Essigsäure  (5  Tropfen  Acid.  acet.  dilut.  auf 
20  ccm  Aqua  dest..  Schütz)  oder  man  kann  die  Präparate  vorbe- 
handeln mit  1-proz.  Essigsäure  (Czaplev^ski,  Hensel)  oder  mit 
Alkohol  (Eschbaum)  oder  Alkoholäther  (Klein). 

Doppelfärbungen.  Sie  dienen  dazu,  die  Gonokokken  deut- 
licher hervortreten  zu  lassen,  um  auf  diese  Weise  das  Auffinden  ver- 
einzelter Gonokokken  im  Sekret  zu  erleichtern  und  die  Diagnose 
„Gonococcus"  noch  mehr  zu  sichern. 

Nach  C.  Frankel  eignet  sich  eine  Vorfärbung  mit  Eosin  zur 
Tinktion  des  Protoplasmas  und  Nachfärbung  mit  Methylenblau  für 
Kerne  und  Bakterien  sehr  gut,  um  die  intracelluläre  Lagerung  zu 
demonstrieren. 

Bei  der  Giemsafärbung  (Farbgemisch  von  Eosin-  und  Methylen- 
blau) präsentieren  sich  die  Kokken  als  blaue  Gebilde,  während  das 
Protoplasma  rötlich  gefärbt  erscheint. 

Die  folgenden  Färbeverfahren  mit  zwei  verschiedenen  ba- 
sischen Farbstoffen  hintereinander  oder  deren  Mischungen  be- 
zwecken ebenfalls  im  wesentlichen,  die  Gonokokken  den  Zellkernen 
gegenüber  deutlicher  und  kontrastreicher  hervortreten  zu  lassen, 
so  daß  auch  Kokken,  die  vom  Kern  optisch  gedeckt  sind,  sichtbar 
werden  und  dadurch  das  Auffinden  vereinzelter  Gonokokken  er- 
leichtert wird. 

V.  Sehlen  färbt  mit  einem  Gemisch  von  Karbolfuchsin  und 
Methylengrün,  Lenhartz  mit  einem  solchen  von  Dahlia  und  Methylen- 
grün. 

Pick  &  Jakobsohn  empfehlen  folgende  Mischung: 

20  ccm  Wasser, 
15  Tropfen  Karbolfuchsin  und 
8  Tropfen  konz.  alkal.  Methylenblau. 
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Zur  Tinktioii  genügt  die  Einwirkung  von  V2  Minute.  Hierbei 
werden  die  Gonokokken  dunkelblau  bis  schwarz  gefärbt,  die  Kerne 
hellblau,  das  Protoplasma  rötlicli. 

Ganz  ähnlich,  vielleicht  noch  kontrastreicher,  ist  die  warm  emp- 
fohlene Färbung  nach  Lanz.  Sie  wird  in  der  Weise  ausgeführt,  daß 
eine  gesättigte  Fuchsinlösung  in  2-proz.  Karbolwasser  und  eine  gleiche 
Thioninlösung  im  Verhältnis  1:4  ex  tempore  gemischt  werden  und 
mit  diesem  Gemisch  das  Präparat  i/^  bis  1/2  Minute  gefärbt  wird. 

Die  ScHÄFFERSche  Methode  ist  sehr  ähnlich  dem  Färbeverfahren 
von  Pick- Jakobsohn  und  Lanz.  Vorfärben  mit  einer  stark  ver- 
dünnten Karbolfuchsinlösung  (1:20)  10  bis  20  Sekunden,  dann  Nach- 
färben und  Differenzieren  mit  einer  1-proz.  Aethylendiaminlösung, 
der  einige  Tropfen  Methylenblau  bis  zur  hellblauen  Färbung  der 
Lösung  zugesetzt  werden. 

LöFFLER  färbt  mit  einer  Lösung,  die  zusammengesetzt  ist  aus 
wässeriger  Borax-  (2,5  Pröz.),  Methylenblau-  (1  Proz.)  Lösung  40,0 
und  polychrom.  Methylenblau  (v.  Grübler,  Leipzig)  10,0  und  0,05- 
proz.  wässeriger  Bromeosin  extra  A.  G.  (Höchst)  Lösung  50,0. 

Nach  Abspülen  im  ^Wasser  wird  entfärbt  mit  Alcohol  absolutus 
177  und  1  °/oo  wässeriger  Bromeosin  B.  extra  (Höchst)  Lösung  20 
und  Acid.  acet.  3. 

Gonokokken  dunkelblau,  Kerne  blaßblau,  Zellen  blaßrosa. 

Bei  der  Methode  nach  A.  Lanz  kommt  das  vorsichtig  fixierte 
Trockenpräaprat  auf  1/2  bis  1  Minute  in  eine  20-proz.  wässerige 
Tri  Chloressigsäurelösung  (Acidi  trichloracetici  5,0  Aqua  dest.  20,0), 
in  der  das  eingetrocknete  Sekret  fast  sofort  eine  fast  reinweiße  Farbe 
annimmt.  Entfernen  der  überschüssigen  Säure  durch  ganz  kurzes 
Abspülen  im  Wasser,  worauf  es  mit  Fließpapier  getrocknet  und  wieder 
in  der  Flamme  fixiert  wird.  Färben  dann  2—5  Minuten  mit  einer 
Methylenblaulösung  (30  ccm  Aqua  dest.,  1—2  Tropfen  5-proz.  Kali- 
causticum-Lösung,  gesättigte  alkoholische  Methylenblaulösung,  bis  die 
Flüssigkeit  dunkelblau  wird.  Zur  Nachfärbung  schwache  wässerige 
Eosin-  oder  Bismarckbraunlösung, 

Zu  erwähnen  sind  ferner  die  Färbeverfahren  von  Frosch  &  Kolle, 
die  Karbolmethylenblau  und  Safranin  benutzen,  von  Lenhartz  & 
Foulerton  (30—45  Minuten  1-proz.  wässerige  Lösung  von  Dahlia- 
violett,  10  ccm  1-proz.  wässerige  Methylgrünlösung),  Schütz  (Kar- 
bolmethylenblau, Essigsäure  und  sehr  verdünntes  Safranin),  Galli- 
Valerio  (Bleu  de  Plana),  gesättigte  Lösung  von  Methylenblau  mit 
einigen  Tropfen  gesättigter  alkoholischer  ThymoUösung.  Nachfärbung 
1—2  Minuten  mit  Safranin. 

Das  Ideal  der  Differenzierung  der  Kokken  gegenüber 
den  Zellkernen  wird  nach  Pappenheim  erreicht  durch  das 
Methylgrün-Pyroningemisch  (Methylgrün  00  cryst.)  gelblich 
0,15;  Pryonin  0,25;  Alkohol  2,5;  Glyzerin  20,0;  0,5-proz.  Karbol- 
wasser 100,0;  Färbung  2—5  Minuten. 

Die  Färbung  beruht  nach  Pappenheim  auf  der  natürlichen  Aver- 
sion des  Methylgrüns  gegen  Bakterien  und  seiner  ausschließlichen 
Prädilektion  für  Zellkerne,  während  das  Pyronin  ein  sehr  schwach 
wirksamer  Farbstoff  ist  und  daher  nur,  wenn  es  im  Ueberschuß  zu- 
gesetzt, die  Kerne  mitfärbt. 

Die  mit  dem  Methylgrün-Pyroningemisch  gefärbten  Präparate 
geben  sehr  schöne  und  übersichtliche  Bilder.    Die  Kerne  erscheinen 
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blaiigrün,  die  Kokken  dunkelrot.  Das  Auffinden  der  Kokken  wird 
durcli  den  Farbenkontrast  außerordentlich  erleichtert.  Außer  diesem 
Vorzug  besitzt  die  Methode  noch  den,  daß  sie  leicht  und  schnell 
ausgeführt  werden  kann,  da  das  Earbgemisch  nicht  jedesmal  frisch 
bereitet  zu  werden  braucht  und  die  Lösung  sich  lange  unverändert 
brauchbar  erhält. 

Als  eine  klinische  dif f erentielle  Methode  bezeichnet 
V.  Leszcynski  seine  Gonokokkenfärbung.  Er  empfiehlt  folgendes 
Verfahren : 

Dünne  Ausstriche  (mit  Wasser  verdünnter  Eiter)  werden  ge- 
trocknet, über  der  Flamme  fixiert  und  kommen  60  Sekunden  in  eine 
Thioninlösung  (Solut.  saturat.  aquosa  Thionin  10,0  Aqua  dest.  88, 
Acid.  carbol.  liquef.  2,0),  Abspülen  im  Wasser,  dann  60  Sekunden  in 
eine  Pikrinsäurelösung  (Solut.  saturat.  acid.  picrin.  Solut.  aquosa 
Kalii  caust,  1  :.1000  ää  50  ccm).  Ohne  in  Wasser  abzuspülen  5  Sekun- 
den in  Alcohol  absolut..  Abspülen  im  Wasser,  Trocknen,  Einlegen 
in  Kanadabalsam. 

Der  Leib  der  Eiterkörperchen  ist  strohgelb ;  die  Kerne  sind  rot- 
violett, die  Epithelien  etwas  heller,  die  Gonokokken  treten  als  schwarze 
scharf  konturierte  Diplokokken  plastisch  hervor,  andere  Bakterien 
Bind  gelblich-  oder  rosarot. 

[Auch  V.  Wahl  schreibt  seiner  Färbung  differentialdiagnostische 
Bedeutung  zu.  Die  Zubereitung  seiner  Farbe  ist  folgende: 

Konz,  alkohol.  Auraminlösung  2,0;  Spirit.  (95-proz.)  1,5;  kon- 
zentr.  Alkohol-Thioninlösung  2,0;  konz.  wässerige  Methylgrünlösung 
3,0,  Wasser  6,0,  Färbüngsdauer  5 — 15  Sekunden. 

Die  so  bereitete  Lösung  ist  sofort  zum  Gebrauch  geeignet  und 
hält  sich  bis  zu  einem  Jahr  unverändert. 

Der  Grundton  der  gefärbten  Präparate  ist  hellblau,  die  Gono- 
kokken rötlich,  violett  bis  schwarz. 

Vitale  Färbungen  der  Gonokokken  sind  von  Uhma,  Plato, 
Herz  angegeben.    Am  bekanntesten  ist  das  Verfahren  nach  Plato. 

Mischt  man  nach  Plato  einen  kleinen  Tropfen  frischen  Gonor- 
rhöeeiters mit  einer  Oese  einer  ganz  dünnen  Lösung  von  Neutralrot 
in  physiologischer  Kochsalzlösung  (Plato  benutzt  in  der  Eegel  eine 
Mischung  von  1  ccm  einer  kalt  gesättigten  wäßrigen  Neutralrot- 
lösung und  100  ccm  physiologischer  Kochsalzlösung),  so  sieht  man 
einen  Teil  der  intracelullären  Gonokokken  tief  rot  gefärbt,  ohne  daß 
in  vielen  Fällen  ein  anderer  Bestandteil  der  Zellen  gefärbt  ist.  ^  Die 
spezifischen  Granulationen  färben  sich  zuweilen  leicht  gelb,  die  Kerne 
bleiben  im  allgemeinen  zunächst  ungefärbt.  Nicht  alle  intracellulären 
Gonokokken  färben  sich,  sondern  dicht  neben  gefärbten  können  un- 
gefärbte liegen,  bei  amöboider  Tätigkeit  der  Leukocyten  sieht  man 
zuweilen,  wie  solche  Gonokokken,  die  erst  gefärbt  im  körnigen  Teile 
des  Protoplasmas  lagen,  sich  langsam  entfärben,  wenn  sie  in  den  ho- 
mogenen Randsaum  der  Leukocyten  gelangt  sind  und  sich  wieder 
färben,  wenn  das  nachrückende  körnige  Protoplasma  sie  wieder  um- 
flossen hat.  Plato  hält  den  naheliegenden  Schluß,  daß  sich  nur  ab- 
gestorbene oder  absterbende  Gonokokken  färben,  in  xlnbetracht  dieser 
Tatsache  für  nicht  gerechtfertigt.  Extracelluläre  Gonokokken  sowie 
viele  andere  Mikroorganismen  färben  sich  nach  den  Versuchen  von 
Plato  im  hängenden  Tropfen,  selbst  nach  tagelangem  Aufenthalt  in 
der  neutralen  Rotlösung  von  der  oben  angegebenen  Konzentration 
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nicht.  Im  fixierten  Präparat  färben  starke  Neutralrotlösungen  (20 
ccm  der  kalt  gesättigten,  wäßrigen  Neutralrotlösung  auf  100  com 
Wasser)  sowohl  die  extra-  wie  intracellulären  Gonokokken  in  wenigen 
Sekunden  tiefrot,  die  Kerne  schwächer. 

IV.  Differential-diagnostische  Färbung  nach  Gram. 

Von  differential-diagnostischer  Bedeutung  ist  allein  die  GRAMSche 
Methode,  deren  Wert  für  die  Unterscheidung  des  Gono- 
coccus  von  all  den  anderen  in  der  gesunden  Urethra  und  im  Vulvo- 
vaginal-Tractus  angetroffenen  Diplokokken  zuerst  von  Roux  erkannt 
und  betont  worden  ist.  Allen,  Wendt,  Steinschneider  &  Galewski, 
•Heiman,  Hogge,  KrIl,  Kiefer,  Human  van  den  Bergh  und  Scholtz 
sind  entschieden  für  den  Wert  der  GRAMSchen  Färbung  eingetreten, 
während  Bumm,  Fürbringer,  Poney,  Touton  und  Caneva  die  Gram- 
sche  Methode  zu  diagnostischen  Zwecken  nicht  für  hinreichend  hielten. 

Darüber  kann  heute  allerdings  kein  Zweifel  mehr  herrschen, 
daß  sich  der  Gonococcus  in  der  Reinkultur  bei  richtiger  Ausfüh- 
rung des  GRAMSchen  Verfahrens  schnell,  sicher  und  vollständig  ent- 
färbt; und  ebenso  verhält  er  sich  im  Eiter  akuter  Gonor- 
rhöen, vorausgesetzt,  daß  die  Präparate  ordentlich  her- 
gestellt sind,  d.  h.  das  Sekret  dünn  und  gleichmäßig  ausgestrichen 
worden  ist,  was  am  besten  durch  Ausziehen  zwischen  zwei  Objekt- 
trägern oder  Deckgläsern  geschieht. 

Nicht  ganz  so  präzise  tritt  die  Entfärbung  der  Gonokokken  bis- 
weilen an  Präparaten  von  schleimigen,  eitrigen  Flocken  ein. 
Es  berüht  dies  wohl  darauf,  daß  das  gleichmäßige  dünne  Ausstreichen 
solcher  Filamente  bisweilen  unmöglich  ist,  und  die  Farbflüssigkeiten 
durch  den  Schleim  offenbar  nicht  so  leicht  und  gleichmäßig  zu  den 
eingehüllten  Bestandteilen  dringen  können.  Ebenso  fällt  die  Gram- 
sche  Färbung  bei  Präparaten  von  Urinsedimenten  bei  Gonorrhöe  des 
hinteren  Urethralabschnittes  nicht  immer  vollständig  befriedigend  aus, 
da  die  zerfallenen  und  geschrumpften  Eiterkörperchen  sich  bisweilen 
schlecht  entfärben,  auch  das  Protoplasma  sich  leicht  stärker  tmgiert, 
die  Gonokokken  dagegen  die  Kontrastfarbe  oft  nur  ungenügend  an- 
nehmen. Dieser  Umstand  beeinträchtigt  aber  den  Wert  der  GRAM- 
Schen Methode  kaum,  da  man  es  solchen  Präparaten  an  den  Nieder- 
schlägen und  der  ungleichmäßigen  Färbung  aller  Bestandteile  des 
Sekretes,  speziell  der  Kerne  und  des  Schleimes,  ohne  weiteres  an- 
sieht, daß  die  Färbung  nicht  einwandsfrei  gelungen  ist,  und  der  Aus- 
fall der  GRAMSchen  Färbung  in  dem  vorliegenden  Falle  demnach 
nicht  als  völlig  beweisend  angesehen  werden  darf.  Mit  solchen  Prä- 
paraten ist  dann  gewöhnlich  nicht  mehr  viel  zu  machen,  denn  auch 
nach  vollständiger  Entfärbung  mit  salzsaurem  Alkohol  usw.  fällt  die 
nochmals  vorgenommene  Färbung  nach  Gram  meist  ebensowenig  be- 
friedigend wie  zuerst  aus.  Es  ist  daher  ratsam,  in  solchen 
immerhin  seltenen  Fällen  vollständig  neue  Präparate 
herzustellen  und  nach  Gram  zu  behandeln. 

Nach  vielerlei  Versuchen  und  Berücksichtigung  aller  angegebenen 
Verbesserungen  der  GRAMSchen  Methode  für  Gonokokken- 
präparate  führen  Scholtz-Neisser  die  Färbung  folgen- 
dermaßen aus: 
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Vor  allem  sind  gut  getrocknete  dünne  und  gleicluiriRi„ 
ausgestrichene    Präparate    herzustellen    und    gute  Färb 
lösungen  zu  gebrauchen.    Die  Anilinwasser-GentianaviolettlösnrV 
Stent  man  am  besten  in  der  Weise  her,  daß  eine  Suspension"  vm. 
l  A'''^??.'''  warmen  Wassers  nach  kräftijn 

Schütteln  klar  filtriert  und  nun  10-proz.  konzentrierte  alkalische  Ge 
tianaviolettlösung  hinzugefügt  wird.    Diese  Farblösung  hält  sich  ie 
doch  keineswegs  länger  als  8  Tage  gebrauchsfähig. 

Statt  der  immer  frisch  zu  bereitenden  und  daher  unpraktischen 
Anilinwasser-Gentiana-  oder  Methylviolettlösung  benutzt  Jadassohn 
schon  seit  langer  Zeit  die  von  Czaplewski  angegebene  Karbolgentiana 
oder  Methylviolettlösung  (gesättigte  alkoholische  Gentianaviolett- 
losung  10  Teile,  2V2-proz.  wäßrige  Karbollösung  90  Teile),  die  sich 
lange  Zeit  unverändert  hält;  die  Vorschrift  zur  Färbung  lautet  nach' 
Jadassohn  also : 

1.  Färbung  in  Karbolgen tianaviolett  ca.  1  Minute  (evtl.  vorher 
kurze  Einwirkung  von  1-proz.  Essigsäure  —  Czaplewski) 

2.  Abgießen. 

3.  Uebergießen  mit  Jodjodkalilösung  (1  zu  2  zu  300)  Vo— 1 
Minute. 

4.  Abgießen. 

5.  Uebergießen  mit  Alcohol  absolutus  zu  wiederholten  Malen,  so- 
lange noch  Farbwolken  abgehen. 

6.  Abspülen  mit  Wasser. 

Auch  wir  ziehen  die  Färbung  mit  Karbol-Gentianaviolett  der  mit 
Anilinöl  bereiteten  vor. 

Zur  Entfärbung  soll  nur  absoluter  Alkohol  gebraucht 
werden,  was  besonders  von  Weinrich  betont  worden  ist. 

Gleich  Kiefer  sind  auch  Scholtz-Neisser  zur  Ueberzeugung  ge- 
langt, daß  eine  Einwirkung  der  Farblösung  sowie  der  Jodjodkalilösung 
von  1—2  Minuten  völlig  genügt  und  eine  längere  Färbung  keine 
besseren  Resultate  gibt,  daß  im  Gegenteil  die  Präparate  sich  dann 
mitunter  schwerer  und  ungleichmäßiger  entfärben. 

Die  Entfärbung  mit  absolutem  Alkohol  muß  so  lange  fortgesetzt 
werden,  als  Farbwolken  von  den  Präparaten  aufsteigen.  Bei  Färbung 
von  Gonokokkenkulturen  genügen  hierzu  in  der  Regel  15—20 
Sekunden,  bei  dünn  ausgestrichenen  Präparaten  von  Eiter  20—30  Se- 
kunden und  bei  Präparaten  von  Flocken  ist  gewöhnlich  eine  etwas 
längere  Alkoholeinwirkung,  etwa  1  Minute,  erforderlich.  Durch  ge- 
nügend große  Menge  des  angewandten  Alkohols  resp.  genügender 
Erneuerung  desselben  hat  man  darauf  zu  sehen,  daß  die  Entfärbung 
auch  wirklich  unter  der  Einwirkung  von  absolutem  Alkohol  ge- 
schieht. 

Weinrich  legt  außerdem  noch  besonderen  Wert  darauf,  daß  jede 
Wasserspülung  zwischen  den  einzelnen  Färbeetappen  unter- 
bleibt. 

Gewöhnlich  will  man  Gonokokken  bei  Anwendung  der  GRAMSchen 
Methode  zu  diagnostischen  Zwecken  nicht  nur  entfärben,  sondern  sie 
durch  geeignete  Nachfärbung  mit  einer  Kontrastfarbe  wieder 
sichtbar  machen.  Am  meisten  Verwendung  finden  dabei  dünne 
Fuchsinlösungen  (Czaplewski:  1  g  Fuchsin  mit  5  ccm  Acid. 
carbol.  liquef.  verrieben,  dazu  50  ccm  Glycerinum  purum  und  100  ccm 
Aqua  dest.)  oder  Bismarckbraun  (Jadassohn:  3  g  auf  20  g 


Gonorrhöe. 


669 


warmen  sterilen  Wassers,  30  com  96-proz.  Alkohol,  Schütteln,  Fil- 
trieren) oder  Safran  in  in  ganz  schwacher  Lösung. 

Steinschneider  u.  a.  empfehlen  zur  Nachfärbung  am  meisten 
Bismarckbraun ;  Wertiieim  und  Sciioltz  ziehen  entschieden  die  Nach- 
färbung mit  dünner  Fuchsinlösung  vor.  Sicherlich  gibt  sie,  wie 
ScHOLTZ  meint,  kontrastreichere  Bilder,  und  wenn  man  nach  seiner 
Vorschrift  genügend  verdünnte  Fuchsinlösung  (1  Teil  einer  1-proz, 
Fuchsinlösung  auf  15—20  Teile  Wasser)  nur  10—20  Sekunden  ein- 
wirken läßt,  ist  auch  eine  Ueberfärbung  nicht  zu  fürchten. 

V,  Färbung  der  Gonokokken  im  Gewebe. 

Wir  verfügen  zurzeit  über  eine  Reihe  von  Methoden,  die  es  er- 
möc^lichen,  die  Gonokokken  auch  im  Gewebe  deutlich  zur  Darstellung 
zu  Toringen.  Nach  Scholtz  kommt  es  bei  den  Schnittfärbungen  vor 
allem  darauf  an,  die  Gonokokken  von  den  Kernen  möglichst  zu  diffe- 
renzieren. Das  Wesentlichste  ist  also  die  gründliche  Färbung  der 
Gonokokken  und  eine  vorsichtige  Entfärbung  des  Gewebes  bei  der  Be- 
handlung des  Schnittes  mit  Alkohol.  Es  eignen  sich  daher  zur  Dar- 
stellung der  Gonokokken  im  Gewebe  nur  intensiv  färbende  Anilin- 
farben (Scholtz)  ;  nach  Btjmm  läßt  meist  schon  Fuchsin  und  Methylen- 
blau vollständig  im  Stich;  ganz  unbrauchbar  ist  Bismarckbraun  und 
auch  die  Tinktion  mit  wäßrigen  Methyl-  und  Gentlanaviolettlösungen 
fällt  oft  ungenügend  und  inkonstant  aus. 

Das  Material  kann  in  Alkohol,  in  Sublimateisessig  oder  nach  Zieler  in 
Formol  Müller  gehärtet  werden.  Zur  Embettung  verwendet  man  vorher  aus 
den  Schnitten  zu  entfernendes  Celloidin  (Jadassohn)  oder  Paraffm. 

Das  beste  Resultat  erhielt  Bumm  bei  der  Färbung  mit  starken 
Lösungen  von  Methylviolett  in  Toluidin  oder  Anilinwasser  (ca.  V2 
Stunde)  und  vorsichtiger  Entfernung  und  Differenzierung  in  Alkohol, 
sodaß  die  Kokken  noch  vollständig  tingiert  sind,  die  Kerne  aber 
bereits  eine  Nuance  heller  erscheinen. 

TouTON  erhielt  mit  der  BuMMSchen  Methode  und  mit  der  Karbol- 
methylenblaufärbung Kühnes  die  besten  Resultate.  Empfehlenswert 
ist  es,  dabei  dem  Alkohol  etwas  Methylenblau  zuzusetzen,  wie  dieses 
auch  Kühne  für  diffizilere  Objekte  empfohlen  hat.  Die  Gonokokken 
heben  sich  bei  der  KüHNESchen  Färbung  sehr  deutlich  von  dem 
blassen  verschwommenen  Gewebe  ab. 

Will  man  gleichzeitig  die  Gewebe  gut  tingiert  haben,  so  empfiehlt 
Touton  die  Anwendung  folgender  Färbung: 

Färben  in  Kajbolfuchsin  10—15  Minuten, 

Entfärben  in  Alcohol  absolutus  bis  zur  makroskopisch  deutlichen 
Differenzierung  der  Gewebe, 

Bergamottöl  —  Kanadabalsam. 

Auch  Jadassohn  empfiehlt  zur  Darstellung  der  Kokken  allein 
die  KüHNESche  Methode  oder  Färbung  in  Boraxmethylenblau  mit 
folgender  Entfärbung  in  absolutem  Alkohol  (bei  starker  Ueberfärbung 
mit  etwas  HCl). 

Jadassohn,    Herbst    und    Finger    empfehlen    noch  folgende 

Methode : 

Boraxmethylenblau  nach  Sahli  3—5  Minuten, 
Entfärbung  in  destilliertem  Wasser  mit  wenigen  Tropfen  Essig- 
säure 1—2  Minuten, 
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kurzes  Abspülen  in  Alcohol  absolutus, 
Xylol,  Kanadabalsam. 

Dünne  Lösungen  von  Thionin  benutzten  Jadassohn  Vörner 
Bastian  und  erzielten  damit  gute  Resultate. 

Die  NicoLLESche  Methode:   Färbung  mit  verdünnter  Karbol 
Methylenblaulösung  und  Differenzieren  in  1-proz.  Tanninlösung  haben 
Jadassohn,  Veillon,  Raymond  und  Morax  zur  Darstellung  der  Gono 
kokken  in  Schnitten  mit  gutem  Erfolge  angewandt. 

Michaelis  färbt  die  Präparate  mit  LöFFLERScher  oder  konzen 
tnerter  wässeriger  Methylenblaulösung  1—2  Stunden  und  wäscht  sie 
in  destilliertem  Wasser  aus.    Zur  Nachfärbung  dient  dünne  Eosin- 
lösung,  dann  folgt  kurze  Entwässerung  in  Alkohol  und  Lavendelöl 

Wertheims  Methode  ist  folgende :  Färbung  nach  Gram  mit  Gen- 
tianaviolett- Anilinwasser,  LucoLsche  Lösung,  95-proz.  Alkohol,  dann 
Nachfärbung  einige  Minuten  in  wässeriger  Methylenblaulösung.  ' 

Homberger  hat  eine  1-proz.  Kresylechtviolettlösung  empfohlen 
Färbung  einige  Minuten,  Alkohol,  Anilin-Xylol ;  auch  Jadassohn  lobt 
diese  Methode. 

Zieler  hat  folgende  Methode  für  schwer  färbbare  Bakterien 
Gonokokken,  Typhus-,  Rotzbacillen  beschrieben. 

1)  Härtung  am  besten  in  Formalin-MüLLER-Gemisch  (1:9),  Pa- 
raffineinbettung oder  Entfernung  des  Zelloidins  vor  der  Färbung. 

2)  Färbung  8—24  Stunden  in  einer  schwachen  Orcein-Lösung 
(Orcein  D.  Grübler)  0,1,  offizinelle  Salpetersäure  (Ph.  G.)  2,0; 
70-proz.  Alkohol  100,0. 

3)  Abspülen  in  70-proz.  Alkohol  kurze  Zeit,  um  das  überflüssige 
Orcein  zu  entfernen. 

4)  Wasser. 

5)  Färbung  in  polychromem  Methylenblau,  10  Minuten  bis  2 
Stunden. 

6)  Aqua  dest. 

7)  Gründliches  Differenzieren  im  Glyzerin-Aethergemisch  (Grüb- 
ler). 

8)  Aqua  dest. 

9)  Alkohol  70-proz.,  Alcohol  absol.,  Xylol,  Balsam. 

Die  Gonokokken  ganz  dunkel,  Gewebe  und  Kerne  differenziert, 
der  Grund  farblos  oder  ganz  leicht  braun. 

Welche  Methode  man  auch  anwenden  mag,  die  Hauptsache  ist 
stets,  daß  man  bei  der  Entfärbung  vorsichtig  ist  und  die  Ent- 
wässerung möglichst  beschleunigt.  Es  ist  daher  oft  gut,  nach 
Jadassohns  Vorschlägen  die  Schnitte  nur  nach  momentanem  Aufent- 
halt in  Alcohol  absolutus  in  die  von  Weigert  angegebenen  Mischungen 
von  1  Teil  Ale.  abs.  und  4  Teilen  Xylol  zu  bringen,  in  welchen  die- 
selben auch  noch  bei  relativ  reichlichem  Wassergehalt  aufgehellt 
werden. 

Die  Doppelfärbungen  nach  Pick  &  Jakobsohn,  Schäffer,  Lanz 
usw.  eignen  sich  für  Schnitte  nicht. 

Kultur  des  Gonococcus. 
I.  Nährböden. 

Wenn  auch  das  von  Neisser  geschilderte  konstante  Vorkommen 
der  Tripperkokken  in  den  gonorrhoischen  Sekreten  sowie  die  kli- 


Gonorrhöe. 


671 


.ierhen  und  anatomischen  Befunde  der  späteren  Untersucher  es  durch- 
J  IS  wahrscheinlich  machten,  daß  der  Gonococcus  der  Erreger  des 
tnnorrhoischen  Prozesses  war,  so  ist  der  sichere  Beweis  doch  erst 
BrrMM  <rehinoen,  der  die  ersten  Reinkulturen  auf  erstarrtem  mensch- 
itheu  Blutse^rum  gewann  und  durch  Uebertragung  des  auf  künstlichen 
Nährsubstraten  rein  gezüchteten  Erregers  auf  eine  intakte  mensch- 
Hrhp  Schleimhaut  eine  echte  Gonorrhöe  erzeugen  konnte. 

Zwar  hatte  es  schon  vorher  an  Versuchen',  den  NEissERSchen 
•ninlococcus  außerhalb  der  Schleimhaut  auf  künstlichem  Nährboden 
7um  Wachstum  zu  bringen,  nicht  gefehlt.  Bumm  hat  in  seiner  Mo- 
nographie eine  Uebersicht  und  eine  kritische  Besprechung  dieser  Ver- 
suche gegeben.  ^  .    ^      •     i,  ^j. 

Vor  Bumm  haben  Bokai,  Neisser,  Leistikow  m  Gemeinschaft 
mit  LöFFLER,  ferner  Krause,  Sattler,  Arning,  Chameron,  Stern- 
berg Oppenheimer,  Bockhart,  Kreis,  Lundström  u.  a.  Kuitur- 
versuche  angestellt.  Die  einzigen,  die  wirkliche  Gonokokkenkulturen 
erzielten  waren  Leistikow  &  Löffler  und  Krause.  Leistikow  & 
LÖFFLER  geben  an,  daß  die  Gonokokken  auf  Blutserum  -  G  el  atme, 
d  i  erstarrtem  Blutserum,  vorzüglich  gedeihen ;  durch  die 
mikroskopische  Untersuchung  und  den  Umstand,  daß  die  Gonokokken 
von  den  Gruppen  der  Eiterzellen  aus  in  dem  Nährsubstrat  weiter 
wucherten,  stellten  sie  die  Echtheit  der  Kultur  fest. 

Kr\use  erzielte  Reinkulturen  auf  Hammelblutserum,  das  er  mit 
dem  Eiter  gonorrhoischer  Bindehautentzündungen  Neugeboreiier  be- 
impfte und  einer  Temperatur  von  32-380  c  aussetzte;  bei  Zimmer- 
temperatur dagegen  gelang  ihm  die  Kultivierung  der  Gonokokken 

aus  dem  Eiter  nicht.  ,  , .  ,       -n  i 

Bumm  benutzte  als  Kulturboden  menschliches  Blutserum, 
das  er  aus  der  Placenta  frisch  Entbundener  gewann.  Nach  der  Ab- 
nabelung des  Kindes  wird  das  Blut  aus  dem  placentaren  Ende  der 
Nabelschnur  in  einem  sterilisierten  Glaskölbchen  aufgefangen  Aut 
diese  Weise  gelingt  es,  je  nach  der  Größe  der  Placenta,  40-60  ccm 
Blut  und  etwa  15—20  ccm  klaren  Serums  zu  gewinnen.  Daraut  wird 
das  Serum  sterilisiert  und  zum  Erstarren  gebracht. 

Uebertragungen  auf  andere  Nährböden  ergaben,  daß  der  Gono- 
coccus weder  auf  den  gebräuchlichen,  mit  Gelatme  versetzten  Kultur- 
flüssigkeiten noch  auf  Agamährböden  bei  Körpertemperatur  die  zur 
Proliferation  nötigen  Stoffe  assimilieren  konnte,  mochte  Bumm  die  Zu- 
sammensetzung dieser  Substrate  nach  Qualität  und  Quantität  noch  so 
viel  variieren  oder  zur  Aussaat  lebendfrische  Kultur  m  noch  so 
großer  Menge  verwenden.  a  i,  + 

Etwas  bessere  Resultate  als  mit  den  eben  genannten  bubstraten 
erhielt  Bumm  mit  Rinder-  und  Hammelblutserum  War  das_^ 
selbe  recht  zart  und  sukkulent  zubereitet,  so  gelang  es,  Kulturen  auj 
demselben  weiter  zu  züchten.  Jedoch  wuchsen  sie  weniger  rasch  und 
üppig  als  auf  menschlichem  Serum  und  zeigten  außerdem  viel  mehr 
Neigung  zu  spontanem  Eingehen.  Dadurch  wurde  die  Fortzuch- 
tung  in  vielen  Generationen  auf  Tierserum  schwierig  und  unsicher. 

Das  Verdienst,  durch  Einführung  des  Serumagars 
die  Züchtung  des  Gonococcus  zu  einer  sicheren  und  für 
prak tischeZ wecke  bequem  enMetho de  gestaltet  zu  haben, 
gebührt  Wertheim.  Mit  Hilfe  des  Serumagars  hat  er 
die  Biologie  des  Gonococcus  sehr  gründlich  und  ein- 
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gehend  studiert  und  der  von  ihm  angegebene  Nährbod«.r. 
steht  noch  heute  als  der  beste  da. 

Wertheim  hat  sein  Verfahren  und  das  ihm  zugrunde  lieeonHo 
Prinzip  folgendermaßen  beschrieben:  ^ 

Mehrere  Oesen  gonorrhoischen  Eiters  werden  in  flüssigem  mensrh 
liehen  Blutserum  sorgfältig  verteilt  und  davon  in  der  bekanntpri" 
Weise  Verdünnungen  angelegt;  sofort  nach  der  Beschickung  wcrdon 
die  Röhrchen  in  ein  Wasserbad  von  39—400  C  gestellt  und  darauf 
ihr  Inhalt  mit  ungefähr  gleichen  Mengen  verflüssigten  und  auf  40o 
abgekühlten  Agars  (2  Proz.  Agar,  1  Proz.  Pepton,  0,5  Proz  NaCn 
gut  gemischt  und  die  Mischung  zu  Platten  ausgegossen.  Sie  werden 
dann  m  den  auf  36—37  o  C  eingestellten  Brutofen  gebracht. 

Nach  diesem  Verfahren  zeigt  die  erste  Platte  eine  diffuse  Trü 
bung,  während  auf  den  Verdünnungsplatten  distinkte,  mit  freiem 
Auge  sichtbare  Kolonien  aufgehen,  die  bereits  eine  zum  Abimpfen 
genügende  Größe  erreicht  haben  und  die  sich  im  Laufe  der  folgenden 
Tage  noch  vergrößern. 

Wenn  Wertheim  die  auf  Serumagar  gewachsenen  Kolonien  auf 
koaguliertes  menschliches  Blutserum  abimpfte,  so  erhielt  er  schon 
nach  48  Stunden  Reinkulturen,  die  in  allen  ihren  Merkmalen  mit  den 
nach  BuMMS  Methode  erzeugten  übereinstimmten. 

Mit  den  auf  Serum  oder  Serumagar  gezüchteten  Gonokokken- 
kulturen  hat  Wertheim  eine  Reihe  von  Uebertragungen  auf  die  ge- 
sunde Urethra  von  Paralytikern  vorgenommen,  und  zwar  jedesmal 
mit  positivem  Erfolge. 

Als  das  geeignete  Verhältnis  hat  Wertheim  die  Mischung 
von  1  Teil  flüssigen  menschlichen  Serums  und  2—3  Teilen  Fleisch- 
wasser-Pepton-Agars  ermittelt.  In  diesem  Verhältnis  erstarrt  der 
Nährboden  vorzüglich  und  eignet  sich  für  die  Praxis  um  so  besser, 
als  an  dem  im  allgemeinen  schwer  zu  beschaffenden  menschlichen 
Blutserum  sehr  gespart  wird. 

Auch  auf  Röhrchen  mit  Serumagar  ist  das  Wachstum  des 
Gonococcus  ein  sehr  üppiges;  denn  schon  nach  24 Stunden  hat  sich  ein 
üppiger  Belag  entwickelt.  Weißlich-graue  Pünktchen  schießen  schon 
nach  wenigen  Stunden  auf,  die  durch  Vergrößerung  und  durch  Zu- 
sammenfließen einen  weißlichgrauen  glänzenden  feuchten  Rasen 
bilden;  vom  Rande  aus  schiebt  sich  bei  weiterem  Wachstum  ein 
farbloser,  sehr  zarter  Belag  vor;  auch  im  Kondenswasser  ist  das 
Wachstum  ein  üppiges,  indem  die  Kolonien  eine  zusammenhängende 
Haut  bilden. 

Gegenüber  diesem  guten  und  üppigen  Wachstum  kann  das  auf  koagu- 
liertem menschlichen  Blutserum  als  ein  spärliches  bezeichnet  werden. 
Das  menschliche  Blutserum  hat  durch  den  Zusatz  von  Fleisch wasser- 
Pepton-Agar  in  der  von  Wertheim  angegebenen  Weise  für  die  Er- 
nährung des  Gonococcus  eine  außerordentliche  Verbesserung  erfahren. 
Diese  das  Wachstum  befördernde  Wirkung  glaubt  Wertheim  in  erster 
Linie  auf  den  Zusatz  des  Peptons,  zum  geringeren  Teil  auf  den  Zu- 
satz der  im  Fleischinfus  enthaltenen  Substanzen  zurückführen  zu 
müssen. 

Nährböden  mit  Ersatz  des  menschlichen  Blut- 
serums durch  andere  eiweißhaltige  Flüssigkeiten.  Da 
die  Beschaffung  des  menschlichen  Serums  oft  auf  Schwierigkeiten 
stößt,  so  waren  verschiedene  Untersucher  bestrebt,  es  durch  andere 
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serumhaltige  Flüssigkeiten  oder  tierisches  Serum  zu  er- 
setzen. Die  in  dieser  Richtung  angestellten  Versuche  ergaben,  daß 
an  Stelle  des  menschlichen  Blutserums  auch  andere  seröse  Flüssig- 
keiten des  Menschen,  insbesondere  Hydroceleninhalt  (Stein- 
schneider), Ovarialcysten-  und  Hy  drosalpinx-Flüssig- 
keiten  (Menge)  und  Ascites-  und  Hydrothorax -Flüssigkeiten 
(Kiefer)  mit  Erfolg  angewendet  werden  können.  Scholtz  macht 
darauf  aufmerksam,  daß  derartige  Flüssigkeiten  keine  so  konstante 
Zusammensetzung  wie  das  Blutserum  haben;  besonders  ihr  Eiweiß- 
gehalt  schwanke  nicht  unerheblich,  aber  auch  bei  genügendem  Eiweiß- 
gehalt komme  es  bisweilen  vor,  daß  sich  einzelne  derartige  Flüssig- 
keiten aus  unbekannten  Ursachen  weniger  gut  als  andere  für  Gono- 
kokkenkulturen  eignen.  Scholtz  empfiehlt  daher  mit  Recht,  eine 
solche  Flüssigkeit  immer  erst  auf  ihre  Brauchbarkeit  zu  Gonokokken- 
züchtungen  zu  prüfen,  ehe  man  sie  in  toto  zu  Gonokokkennährböden 
verarbeitet  und  diese  zu  diagnostischen  und  biologischen  Zwecken 
verwendet. 

Auch  Laitinen  gibt  an,  daß  von  den  Cysten-  und  Ascitesflüssig- 
keiten  nicht  eine  jede  für  die  Züchtung  des  Gonococcus  verwendet 
werden  kann.  Der  Gehalt  an  Eiweiß,  Chlornatrium  und  anderen 
Salzen  spielt  dabei  eine  Rolle;  ebenso  scheint  auch  die  Alkaleszenz 
dieser  Flüssigkeiten  eine  gewisse  Einwirkung  unf  die  Entwickelung 
des  Gonococcus  zu  haben.  Die  Alkaleszenz  der  Cysten-  und  Ascites- 
flüssigkeiten  variiert  nach  Laitinen  recht  bedeutend.  Die  Flüssig- 
keiten sollen  sich  am  besten  zur  Kultur  eignen,  bei  denen  die 
Alkaleszenz  zwischen  12 — 25  ccm  Normalnatronlauge  pro  Liter 
schwankt. 

Mannigfach  sind  auch  die  Versuche  gewesen,  das  Wertheim - 
sehe  Kulturverfahren  zu  verbessern  und  zu  verein- 
fachen. 

Kiefer  hat  empfohlen,  den  Agargehalt  des  Fleischwasser- 
Pepton-Agars,  der  mit  dem  Serum  gemischt  werden  soll,  auf  3  bis 
4  Proz.  zu  erhöhen,  um  eine  bessere  Konsistenz  des  Nährbodens  zu 
erzielen.  Im  allgemeinen  genügt  die  Festigkeit  des  WERTHEiMSchen 
Nährbodens  aber  vollständig,  und  seine  größere  Feuchtigkeit  be- 
günstigt entschieden  das  Wachstum  der  Gonokokken,  während  der 
KiEFERSche  Agar  im  Brutschrank  leicht  zu  trocken  und  dadurch  für 
Gonokokkenkulturen  unbrauchbar  wird. 

Dagegen  wendet  man  nach  dem  Vorschlage  von  Kiefer  an 
Stelle  des  Plattengusses  jetzt  fast  allgemein  das  Ausstrichver- 
fahren an,  da  die  Gonokokken  in  der  Tiefe  des  Nährbodens  nicht 
nur  schlechter  wachsen  und  die  Kolonien  schwerer  als  Gonokokken- 
kulturen zu  erkennen  sind,  sondern  die  Temperatur  von  39—40°  C, 
der  die  Gonokokken  beim  Piattenguß,  wenn  auch  nur  kurze  Zeit 
ausgesetzt  werden  müssen,  sie  nicht  selten  schon  merklich  schädigt. 

Nach  den  Angaben  von  Schäffer  ist  es  zuweilen  vorteilhaft,  den 
Pleischwasseragar  durch  Milzagar  zu  ersetzen,  der  im  übrigen 
in  gleicher  Weise  wie  der  Fleischwasseragar  hergestellt  und  dann  mit 
Serum  vermischt  wird.  Auf  derartigem  Serummilzagar  wachsen  die 
Gonokokken  in  der  Tat  oft  noch  etwas  üppiger,  gehen  dafür  aller- 
dings auch  rascher  zugrunde. 

Im  Institut  für  Infektionskrankheiten  wird  anstatt  des 
menschlichen  Blutserums  Ascitesflüssigkeit  verwendet,  die  ja  in  Städten 
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mit  größeren  Krankenhäusern  leicht  zu  beschaffen  ist.  Die  Erfahrung 
hat  gelehrt,  daß  Ascitesagar  dem  WERTHEiMschen  Blutseruma^ar 
gleichwertig  ist.    Er  wird  in  folgender  Weise  bereitet: 

1  Liter  Ascitesflüssigkeit  wird  mit  20  ccm  Chloroform  durch 
geschüttelt  und  dann  bis  zum  jeweiligen  Bedarf  in  kleinen  Kölbclien 
steril  aufbewahrt;  bei  etwaigem  Gebrauch  werden  3  Teile  Cha- 
poteautagar  mit  1  Teil  Ascitesflüssigkeit  gemischt;  die  Mischung 
wird  1  Stunde  auf  60°  erwärmt  und  dann  entweder  zu  Platten  oder 
zu  ßöhrchen  verarbeitet;  eine  weitere  Sterilisierung  ist  nicht  nötig 

Es  empfiehlt  sich,  den  Nährboden  vor  jeder  Untersuchung  frLsch 
zu  bereiten;  diese  kleine  Mühe  darf  man  nicht  scheuen;  sie  wird 
reichlich  belohnt  durch  die  guten  Resultate,  die  man  auf  dem  feuchten 
Nährboden  erzielt.  Ist  der  Nährboden  schon  trocken  geworden,  so 
ist  das  Resultat  zuweilen  wenig  befriedigend,  trotzdem  es  Stämme 
gibt,  die  auch  auf  älteren  Nährböden  wider  Erwarten  noch  eine  üppige 
Kultur  liefern  (Jos.  Koch). 

Zur  Isolierung  des  Gonococcus  aus  gonorrhoischem 
Sekret  und  zur  Gewinnung  von  Reinkulturen  ist  das 
Ausstrichverfahren  auf  einer  Ascitesagarplatte  das 
einfachste  und  sicherste.  Nachdem  z.  B.  beim  Manne  das 
Orificium  externum  mit  steriler  Kochsalzlösung  gereinigt,  wird  der 
Patient  aufgefordert,  durch  Streichen  und  Drücken  auf  die  Urethra 
etwas  Sekret  zu  exprimieren;  mit  der  abgekühlten  Oese  entnimmt 
man  dann  den  Eiter  aus  dem  leicht  klaffend  gehaltenen  Orificium 
externum.  Er  wird  dann  mit  der  Platinöse  auf  der  ganzen  Platte 
sorgfältig  verteilt,  die  Platte  sofort  in  den  Brutschrank  von  37  o  C 
gebracht  und  nach  24  Stunden  zum  ersten  Male  kontrolliert. 

Auf  diese  Weise  gelingt  es  leicht,  den  Gonococcus  in  isolierten 
Kolonien  zum  Wachstum  zu  bringen,  von  denen  man  dann  weiter 
abimpfeu  kann. 

Für  die  Fortzüchtung  der  gewonnenen  Reinkulturen 
empfiehlt  es  sich,  nicht  Platten,  sondern  Röhrchen  zu  verwenden,  da 
sie  nicht  so  leicht  austrocknen ;  es  ist  daher  auch  nicht  nötig,  sie 
stets  frisch  zu  bereiten.  Die  Kultur  auf  Röhrchen  ist  nach  unseren 
Erfahrungen  wegen  der  Feuchtigkeit  des  Nährsubstrates  auch  stets 
viel  üppiger  als  auf  den  Platten  (Jos.  Koch  und  Vannod). 

Zuweilen  wird  man  die  Beobachtung  machen,  daß  auf  ein  und 
demselben  Ascitesagar  die  Kultur  des  Gonococcus  nicht  immer  gleich- 
mäßig ausfällt;  den  Nährboden  trifft  hier  nicht  die  Schuld,  vielmehr 
scheint  die  Ursache  an  dem  Gonococcus  selbst  zu  liegen,  dessen  Stämme 
verschieden  schwer  züchtbar  sind.  Es  kommt  vor,  daß  in  einzelnen 
Fällen  auf  den  Ascitesplatten  nach  24  Stunden  überhaupt  kein  oder 
nur  ein  sehr  spärliches  Wachstum  eingetreten  ist  und  erst  nach  48 
Stunden  die  Gonokokkenkolonien  sich  zur  vollen  Größe  entwickelt 
haben.  Durch  welche  Faktoren  dieses  verzögerte  Wachstum  einzelner 
Gonokokkenstämme  bedingt  ist,  ist  schwer  zu  sagen  (Jos.  Koch).  _ 

Die  vielfachen  Bemühungen,  einen  brauchbaren  Ersatz  für  die 
oft  schwer  zu  beschaffenden  serösen  Exsudatflüssigkeiten  des  Men- 
schen zu  finden,  haben  bis  heute  noch  keine  voll  befriedigenden  Re- 
sultate ergeben.  Schon  Wertheim  hatte  versucht,  das  menschliche 
Serum  durch  tierisches  zu  ersetzen,  mußte  sich  aber  davon  über- 
zeugen, daß  das  Wachstum  der  Gonokokken  dann  ein  vollständig  un- 
genügendes war.  Auch  wenn  man  die  tierischen  Sera  nach  dem  Vor- 
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schlag  von  Steinschneider  vorher  durch  Erhitzen  auf  56°  ihrer 
bakteriziden  Wirkung  beraubt,  erhält  man  kaum  bessere  Resultate 

^^^^Eiu^^b rauchbarer  Nährboden,  der  mit  tierischem  Serum  bereitet 
wird,  ist  der  von  v.  Wassermann  angegebene  Schweineserum- 
Nutroseagar.  Der  wesentlichste  Vorteil  dieses  Nährbodens  lie^t 
nach  V.  Wassermann  darin,  daß  die  Gerinnungsfähigkeit  des 
Serums*  durch  Nutrosezusatz  aufgehoben  wird  und  infolgedessen 
das  Serum  nur  beliebig  lange  durch  Kochen  sterilisiert  werden  kann; 
im  einzelnen  wird  der  Nährboden  in  folgender  Weise  hergestellt: 

In  ein  Erlenmeyerkölbchen  kommen  15  ccm  möglichst  härao- 
globinfreies  Schweineserum,  das  mit  ,30—35  ccm  Wasser  verdünnt 
wird,  darauf  werden  2—3  ccm  Glyzerin  hinzugefügt  und  dazu  0,8 
bis  6,9  g,  also  -ca.  2  Proz.  Nutrose.  Das  Ganze  wird  durch  Schütteln 
gleichmäßig  verteilt  und  über  der  freien  Flamme  und  unter  stetem 
Umschütteln  zum  Kochen  erhitzt.  Dabei  klärt  sich  die  vorher  trübe 
Flüssigkeit  und  kann  jetzt  beliebig  lange  zum  Zweck  der  Sterilisierung 
erhitzt  werden.  Bei  frischem  Serum  genügt  hierzu  gewöhnlich  eine 
Sterilisierung  von  20  Minuten. 

Zur  Herstellung  von  Platten  oder  schräg  erstarrten  Röhrchen 
genügt  es  dann,  das  sterilisierte  Serum  mit  gleichen  Teilen  vom 
gewöhnlichen  2-proz.  Peptonagar  zu  vermischen.  Im  allgemeinen 
ist  es  ratsamer,  den  so  zubereiteten  Schweineserum-Nutroseagar  zu 
Platten  auszugießen,  da  schräg  -erstarrte  Röhrchen  infolge  der  ge- 
ringen Festigkeit  dieses  Nährbodens  leicht  zusammenfließen. 

ScHOLTz  urteilt  über  den  v.  WASSERMANNSchen  Nährboden  also: 
„So  brauchbar  der  Nälirboden  für  manche  Fälle  auch  ist,  mit  dem 
WERTHEiMSchen  Serumagar  kann  er  hinsichtlich  der  Sicherheit  und 
Ueppigkeit  des  Gonokokkenwachstums  nicht  konkurrieren." 

Bei  vergleichenden  Untersuchungen  der  Brauchbarkeit  von 
Ascites-  und  Schweineserum-Nutroseagar  haben  Jos.  Koch  und  Sies- 
KIND  meist  ein  gutes  Wachstum  der  Gonokokken  auf  dem  v.  Wasser- 
MANNSchen  Nälirboden  konstatieren  können.  Einer  allgemeineren  An- 
wendung dieses  Nährbodens  stehen  jedoch  nach  ihrer  Ansicht  Nach- 
teile im  Wege,  einmal  die  verhältnismäßig  umständliche  Zubereitung 
und  zweitens  die  mangelnde  Festigkeit  des  Nährbodens. 

Stroos  hat  die  Frage  der  Verwendbarkeit  des  Zusatzes 
von  menschlichem  und  tierischem  Serum  zum  Näliragar 
durch  vergleichende  Untersuchungen  zu  klären  versucht. 

Der  von  ihm  benutzte  Nähragar  wurde  nach  der  gewöhnlichen 
Vorschrift  aus  Rindfleischbouillon  bereitet  mit  deutlich  alkalischer  Re- 
aktion. Das  Serum  wurde  meist  in  einer  Menge  von  0,25  und  3  ccm, 
öfter  auch  von  1  ccm  zu  10  ccm  Agar  zugesetzt. 

Die  Versuche  von  Stroos  ergaben,  daß  das  menschliche  Serum 
(Placentaserum)  wohl  stets  in  der  Menge  von  0,25  als  1,0  und 
3,0  ccm  gute  Kulturen  lieferte;  das  Tierserum  zeigte  sich  jedoch 
individuell  sehr  verschieden;  bei  der  Prüfung  von  34  verschiedenen 
Rinder-,  23  Pferde-  und  einigen  Kaninchenseris  konnte  er  ein  dreifach 
verschiedenes  Verhalten  feststellen.  Eine  Reihe  von  Sera  gaben  gute 
(fast  so  gute  wie  Menschensera),  wenige  Sera  eigneten  sich  durchaus 
nicht  für  die  Gonokokkenkultur,  und  bei  einer  Anzahl  war  das  Ver- 
halten insofern  sehr  auffallend,  als  zwar  ein  geringer  Zusatz  (0,25  ccm; 
gutes  Wachstum  gestattete,  während  bei  Zusatz  größerer  Mengen 
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(1,0—3,0  ccm)  ein  Wachstum  überhaupt  nicht  erzielt  wurde  odpr  d.i, 
verschlechterte. 

Es  zeigt  also  das  Serum  der  Tiere  große  individuell 
Verschiedenheiten;  dadurch  erklären  sich  die  widersprechem  in 
Angaben  der  Literatur  über  die  Verwendbarkeit  der  tierischen  Sor^ 
zur  Gonokokkenzüchtung.  Nach  Stroos  empfiehlt  sich  die  nrakfi-?r-hl 
Verwendung  tierischer  Sera  nicht.  Er  nimmt  an,  daß  manche  Tior 
sera  Substanzen  enthalten,  die  das  Wachstum  der  Gonokokken  hemmpn 
und  ist  geneigt,  hierfür  nicht  die  Wirkung  der  Salze  oder  bestimmt^ 
Alkaleszenzgrade,  sondern  die  kolloidalen  Substanzen  verantwortlirh 
zu  machen.  ^" 

Ueber  die  Verwendung  anderer  Eiweißkörper  als  die 
des  Serums  finden  sich  in  der  Literatur  folgende  Angaben 

ScHRÖTTER  &  Winkler  berichten  (1890)  über  erfolgreiche  Züch- 
tung der  Gonokokken  in  Röhrchen  mit  erstarrtem  Kiebitzeiweiß. 

Steinschneider  züchtete  auf  eiweißhaltigem  Urinagar  (ebenso 
Pinger)  und  mucinhaltigen  Nährböden  (Zusatz  von  sterilisiertem 
Speichel);  die  Resultate  waren  ungünstig. 

Dagegen  bezeichnet  Hammer  eiweißhaltigen  Urin  als  Zusatz  zum 
Agar  als  guten  Nährboden. 

Nastjukoff  ebenso  M.  See  finden  das  Eigelb  als  wachstums- 
befördernd. 

De  Christmas  benutzte  eiweißhaltigen  Urin  und  Hühnereiweiß 
als  Nährboden.  Er  konstatierte  kein  oder  schlechtes  Wachstum  auf 
den  so  zusammengesetzten  Nährböden. 

Nach  Steinschneider  ist  der  Eidotteragar  ein  zwar  undurch- 
sichtiger, aber  doch  zuverlässiger  Nährboden,  dagegen  eignen  sich 
weniger  Fleischwasser,  Eiweißwasser  oder  Pepton. 

Heymann  und  Wagner  prüften  eiweißhaltigen  Urin  mit  Agar 
versetzt ;  der  erste  erzielte  spärliches,  der  letztere  besseres  Wachstum 
der  Gonokokken. 

Veillon  kontrollierte  die  Angaben  von  Schrötter,  Winkler, 
Nastjukoff  und  S6e  und  bezeichnet  alle  diese  Nährböden  als  un- 
zuverlässig. Nach  ihm  ist  auch  Hämoglobin  und  Globulin  ein  un- 
zureichender Ersatz. 

Eiereiweiß  ist  nach  Jundell  nicht  brauchbar;  Stroos  berichtet 
über  den  Zusatz  von  Eidotter  und  Milz,  die  er  entweder  durch  Kochen 
oder  durch  mehrmaliges  einstündiges  Erhitzen  sterilisierte.  Mit 
anderen  Stoffen,  wie  kristallisiertem  Hämoglobin,  Nutrose,  Aleuronat 
und  Kasein  hat  Stroos  aber  kein  Wachstum  bekommen. 

Pür  die  Herstellung  eines  einfachen  Gonokokkennährbodens  hat 
Lipschütz  nach  Durchprüfung  einer  Anzahl  von  Eiweißpräparaten 
tierischen  und  pflanzlichen  Ursprunges  das  im  Handel  befind- 
liche Präparat  „Albumin  aus  Eiern  pulv.  subt."  (bezogen 
von  Merck)  als  am  besten  geeignet  befunden.  Der  Nährboden  wird 
in  folgender  Weise  hergestellt. 

In  einem  Glaskolben  wird  eine  2-proz.  Lösung  des  Eiereiweißes  in 
Leitungswasser  mit  20  ccm  einer  Normallauge  pro  100  ccm  der 
Lösung  versetzt,  1/2  Stunde  stehen  gelassen  und  inzwischen  einige 
Male  tüchtig  geschüttelt.  Darauf  folgt  Piltration  durch  ein  Paltcn- 
filter  und  Einfüllung  von  30 — 50  ccm  in  Erlenmeyerkölbchen.  Die 
Sterilisierung  wird  am  einfachsten  zwei-  bis  dreimal  über  der  Asbest- 
platte an  demselben  Tage  oder  an  zwei  aufeinanderfolgenden  Tagen 
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vor'yenommen  und  bis  zum  Sieden  fortgesetzt.  Die  Eiereiweißlösung 
kann  auch  im  strömenden  Dampf  sterilisiert  werden,  es  erfolgt  je- 
doch bei  längerer  Sterilisierung  eine  geringe  Abnahme  der  Alka- 
leszenz.  Die  so  hergestellte  Nährflüssigkeit  ist  farblos  und  durch- 
sichtig und  reagiert  bei  der  „Tüpfelreaktion"  auf  empfindlichem  Lack- 
muspapier deutlich  alkalisch. 

Wird  die  Eiereiweißlösung  verflüssigtem  Agar  (1  Proz.  Agar, 
I/o  Proz.  Kochsalz,  1  Proz.  Pepton)  oder  gewöhnlicher  Bouillon 
im  Verhältnis  von  1  Teil  der  Lösung  zu  2  oder  3  Teilen  Agars  zu- 
gesetzt, so  stellt  der  „Eiereiweißagar"  oder  die  „Eiereiweißbouillon" 
einen  für  die  Gonokokkenzüchtung  gut  geeigneten  Nährboden  dar. 
Er  besitzt,  den  Vorteil,  jederzeit  und  leicht  herstellbar  zu  sein  und 
ist  vollkommen  klar  und  durchsichtig. 

Nach  Jadassohn  wachsen  die  Gonokokken  hierauf  nicht  ganz  so 
üppig  und  schnell  wie  auf  dem  Ascitesagar,  aber  recht  sicher  mit 
etwas  mehr  weißlichem  und  trockenem  Aussehen. 

Biutnährböden.  Auch  Blutnährböden  können  als  Ersatz 
für  den  Ascitesagar  zur  Gonokokkenzüchtung  Verwendung  finden. 

Abel  hat  den  PFEiFFEKSchen  Blutagar  empfohlen ;  dieser  Nähr- 
boden hat  den  großen  Vorteil,  jederzeit  sofort  gleich  herstellbar  zu 
sein;  aber  auf  ihm  ist  nach  Scholtz  das  Wachstum  der  Gonokokken 
spärlich  und  unzuverlässig  und  nur  bei  relativ  reichlichem  Gehalt 
des  Impfmaterials  an  Gonokokken  und  fast  völliger  Abwesenheit 
fremder  Keime  kann  man  auf  positive  Resultate  rechnen. 

Zur  Verifizierung  von  Gonokokken  durch  die  Kultur  in  Fällen 
gonorrhoischer  Komplikation  (Arthritis,  Abszesse  usw.),  in  denen 
es  sich  zumeist  um  Reinkulturen  von  Gonokokken  handelt,  wird 
dieser  Nährboden  nach  der  Ansicht  von  Scholtz  bisweilen  mit  Erfolg 
benutzt  werden  können ;  zum  Nachweis  vereinzelter  Gonokokken  in 
der  Urethra  und  zur  Züchtung  von  Massenkulturen  von  Gonokokken 
ist  er  nicht  verwendbar. 

Jos.  Koch  hat  eine  Reihe  von  Blutnährböden  auf  ihre  Verwend- 
barkeit zur  Gonokokkenzüchtung  geprüft  und  dabei  festgestellt,  daß 
der  Pferdeblutagar  einen  brauchbaren  Ersatz  des  Ascitesagars 
darstellt.  Die  Bereitung  des  Nährbodens  ist  eine  sehr  einfache. 
Defibriniertes  Pferdeblut  wird  im  Verhältnis  von  1 : 3  Chapoteautagar, 
der  auf  50°  abgekühlt  ist,  vermischt  und  dann  entweder  zu  Platten 
oder  zu  Röhrchen  verarbeitet. 

Sieskind  hat  in  einer  großen  Anzahl  von  Fällen  den  Pferde- 
blut- mit  dem  Ascitesagar  verglichen,  indem  jedesmal  das  Urethral- 
sekret  desselben  Falles  auf  je  eine  Platte  Pferdeblut-  und  Ascitesagar 
ausgestrichen  wurde.  Wenn  die  Versuchsbedingungen  die  gleichen 
waren,  d.  h.  wenn  beide  Nährböden  in  frischem  Zustande  zur  Aussaat 
benutzt  wurden,  war  die  Anzahl  der  zur  Entwickelung  gelangten 
Kolonien  auf  den  beiden  verschiedenen  Nährböden  gleich  groß. 
Durchweg  blieben  die  Kolonien  auf  dem  Pferdeblutagar  an  Größe 
etwas  hinter  denen  des  Ascitesagars  zurück;  auch  muß  hervor- 
gehoben werden,  daß  zuweilen  erst  nach  48  Stunden  die  Kolonien 
die  normale  Größe  erreicht  hatten;  aber  dieses  verzögerte  Wachs- 
tum kann  man  auch,  wie  bereits  oben  erwähnt  wurde,  auf  den 
Ascitesagarplatten  beobachten.  Wenn  der  Pferdeblutagar  frisch  her- 
gestellt ist,  so  eignen  sich  Röhrchen  und  Platten  sowohl  zur  Iso- 
lierung als  auch  zur  Fortzüchtung  der  gewonnenen  Reinkulturen. 
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In  Fällen,  wo  Ascites-  oder  anderes  menschliches  Serum  schwpr 
zu  beschaffen  ist,  kann  der  Pferdeblutagar  als  Ersatz  empfohlen 
werden.  i  - 

Das  „sang  gelose"  von  M.  Sts  (Kaninchenblut  mit  Agar 
mischt)  scheint- kein  brauchbarer  Gouokokkennährboden  zu  sein  und 
hat  sich  nach  den  Angaben  von  Scholtz  nicht  bewährt. 

Agarnährböden.  Lange  Zeit  galt  es  als  feststehende  Tat- 
sache, daß  die  Kultur  des  Gonococcus  nur  gelinge  auf  Nährböden 
die  menschliches  Serum,  sei  es  aus  dem  Blute  selbst  oder  aus  Exsu- 
daten, entzündlicher  oder  rein  transi torischer  Natur,  enthielten. 

Thalmann  berichtete  1899,  auf  einem  Nährboden,  der  einen 
genau  bestimmten  Neutralitätsgrad  habe,  schon  nach  20  Stunden 
reichliches  Wachstum  des  Gonococcus  mikroskopisch  und  nach  24 
bis  48  Stunden  auch  makroskopisch  beobachtet  zu  haben. 

Bei  der  Herstellung  seines  Nährbodens  ging  Thalmann  von 
der  Annahme  . aus,  daß  es  für  das  Wachstum  der  Gono- 
kokken weniger  auf  den  Nährboden  selbst,  als  vielmehr 
auf  die  dem  Gonokokken  Wachstum  günstigste  Reaktion 
des  Nährsubstrates  ankomme. 

Als  Grundlage  nahm  Thalmann  gewöhnlichen  Fleischwasser- 
agar,  zu  dem  das  Fleisch  15  Minuten  lang  mit  kochendem  Wasser 
ausgezogen  war.  Eine  bestimmte  Menge  des  Nährbodens  wurde  mit 
Phenolphthalein  als  Indikator  bis  zur  dauernden  Rotfärbung  neutrali- 
siert und  für  den  ganzen  Nährboden  dann  berechnet,  wie  viel  Natron- 
lauge zugesetzt  werden  muß,  um  auf  70  Proz.  der  totalen  Neutra- 
lisation zu  gelangen.  Die  Kultur  gelang  nur  in  der  ersten  oder 
höchstens  in  der  zweiten  Generation. 

Dieser  Nährboden  eignet  sich  nach  Thalmanns  Angaben  be- 
sonders zu  diagnostischen  Zwecken,  d.  h.  zur  Züchtung  der  Gono- 
kokken aus  gonorrhoischem  Eiter,  während  er  sich  zur  Weiter- 
züchtung nur  in  beschränktem  Maße  als  brauchbar  erwies.  Zu 
letzterem  Zwecke  empfiehlt  Thalmann  eine  Mischung  von  gleichen 
Teilen  Schweineserums  und  2/3  neutralisierter  Fleischwasserbouillon, 
welche  durch  Erhitzen  auf  70  0  in  Platten  oder  Röhrchen  zum  Er- 
starren gebracht  wird.  Auf  diesem  koagulierten  Fleisch w asser- 
Schweineserum  sollen  die  Gonokokkenkolonien  bereits  nach 
16  Stunden  makroskopisch  sichtbar  sein. 

Verschiedene  Untersucher  wollen  mit  dem  TnALMANNSchen  Agar 
bei  der  Züchtung  der  Gonokokken  aus  Krankheitsprodukten  günstige 
Resultate  gehabt  haben ;  Ströhmberg  hatte  mittels  des  Thalmann- 
schen  Nährbodens  von  95  kulturell  untersuchten  Prostituierten  93 
positive  Gonokokkenbefunde. 

Auch  die  Berichte  von  Brongersma  &  van  de  Velde,  Picker 
lauten  günstig. 

Andere  Untersucher,  wie  Baermann,  Rothmann,  Alfv^in,  Jeck- 
STADT  haben  mit  dem  TnALMANNSchen  Nährboden  vollständig  un- 
befriedigende Ergebnisse  gehabt. 

Scholtz  hat  bei  wiederholten  Versuchen  auf  Fleischwasseragar, 
der  genau  nach  den  TuALMANNSchen  Angaben  neutralisiert  worden 
war,  wohl  gelegentlich  ein  kümmerliches  Wachstum  der  Gonokokken 
beobachtet,  hält  ihn  aber  für  Verwendung  in  diagnostischer  Be- 
ziehung und  zur  Fortführung  von  Gonokokkenkulturen  für  voll- 
kommen unbrauchbar.    Ferner  sei  stets  zu  bedenken,  daß  beim  Aus- 
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f.ir-h  von  eitrio-en  Sekreten  auf  gewöhnlichem  Agar  stets  etwas 
Ceiß  auf  denselben  mit  übertragen  werde  und  dadurch  für  das 
W^rhstum  der  Gonokokken  in  der  ersten,  ja  wie  Schaffer  & 
Skschneider  gezeigt  haben,  mitunter  sogar  für  die  zweite  Gene- 
S  biauchbai  werden  kann,  da  auch  auf  das  zweite  Röhrchen 
[rmer  noch  genug  koaguliertes  Eiweiß  durch  die  mit  ausgestrichenen 
Srspuren  übertragen  werde.  Uebrigens  hat  auch  Thalmann 
fptoit  daß  Gonokokken  auf  seinem  Nährboden  wesentlich  m  der 
ersten'  Generation  wachsen,  Fortzüchtungen  auf  ihm  aber  schwierig 

^^^%ach  Baermann  läßt  sich  ohne  Mitübertragung  von  ziem- 
lirh  viel  Eiter  auf  dem  TnALMANNSchen  Nährboden  em  Autzuchten 
von  Gonokokken  in  erster  Generation  nicht  erzielen ;  dagegen  lassen 
sich  die  Gonokokkenkulturen  in  höheren  Generationen  auf  Fleisch- 
wasseragar  bzw.  Glyzerinagar  in  längeren  oder  kürzeren  Serien  f ort- 
rüchten  iedoch  ist  das  Angehen  und  das  weitere  Wachstum  auf  diesen 
Nährboden  auch  in  höheren  Generationen  weit  unzuverlässiger  als 
auf  serumhaltigen  Nährböden.  An  Güte  steht  er  bei  der  Züchtung 
der  Gonokokken  in  höheren  Generationen  sogar  unter  dem  gewohn- 
lichen Fleischwasseragar,  .  ,      .      ,     i  ^ 

K  Kutscher  ist  es  unter  28  Fällen  nicht  einmal  gelungen,  auf 
einem  "genau  nach  Thalmanns  Vorschrift  hergestellten  Nährboden 
Gonokokken  aus  gonorrhoischem  Sekret  zu  züchten,  während  m  allen 
diesen  Fällen  die  gleichzeitig  auf  Ascitesagar  vorgenommene  Unter- 
suchung ein  positives  kulturelles  Ergebnis  hatte  Auch  m  mehreren 
Fällen  in  denen  Kutscher  sehr  reichliches  gonokokkenhaltiges  Sekret 
in  größerer  Menge  auf  den  Nährboden  gebracht  hatte,  konnte  er 
ein  Wachstum  der  Gonokokken  nicht  erzielen. 

Als  Hauptcharakteristikum  der  Gonokokken  neben  der  Form 
und  Färbung  wurde  bekanntlich  früher  von  einer  Reihe  von  Unter- 
suchen! das  Ausbleiben  jeglichen  Wachstums  auf  den  ge- 
wöhnlichen Nährböden  angegeben. 

Durch  Urbahn,  der  Kulturen  des  Gonococcus  aus  Fallen  von 
Augen-  und  Urethralblennorrhöen  durch  Passagen  auf  Glyzerinagar 
fortzüchtete,  ferner  von  Wildbolz  und  Vannod  ist  der  Beweis  er- 
bracht, daß  „die  überwiegende  Mehrzahl  zahlreicher,  daraufhin  ge- 
prüfter  Kokkenstämme  nach  kürzerer  oder  längerer  Züchtung  aut 
Serumagar  zu  dauerndem  Wachstum  auf  gewöhnlichen  serumtreien 
Nährböden  zu  bringen  sind",  sich  also  diesen  Nährböden  anpassen 
können.  Die  Gonokokken  gingen  erst  dann  auf  Agar  auf,  wenn  sie  schon 
4-5  Generationen  hindurch  auf  Serumagar  gezüchtet  worden  waren 
bei  einem  Stamm  sogar  erst  nacli  Züchtung  von  62  Generationen  auf 
Serumagar.  Es  bedürfen  die  Gonokokken  also  erst  einer  Angewoh- 
nung an  den  ihnen  zusagenden  Serumagar,  bevor  sie  auf  dem  ihnen 
weniger  günstigen  einfachen  Agar  gedeihen  können. 

Der  von  Wildbolz  gebrauchte  Nährboden  besteht  aus  Rind- 
fleischwasser,  0,5  Proz.  NaCl,  1,0  Proz.  Pepton  und  1,5  Proz.  Agar, 
Reaktion  schwach  alkalisch.  .  ,      r,  ^„ 

Obschon  die  Nährböden  immer  die  gleichen  Zusaminensetzungen 
hatten,  so  waren  die  verschiedenen  Agararten  doch  sehr  ungleich- 
wertig  für  das  Wachstum  der  Gonokokken.  Um  auf  gewohnhchem 
Agar  Gonokokkenkulturen  zu  erzielen,  muß  dieses  bestimmte  Eigen- 
schaften haben,  die  wir  noch  nicht  kennen. 
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Vannod  erhielt  auf  gewöhnlichem  Affar  ffutes  WmhQh.m 
der  Nährboden  eine  leicht  alkalische  Reaktion^auf  Sinus  h^tl'"" 
Flüssige  Nährböden.    All   den   erwälinten   festen  Nähr 

tÄ^r  ? 

9  .^^^f.,W^?,THEiMschen  Serumagar  entspricht  eine  aus 
2-0  Teilen  FleischwasserbouiUon  und  einem  Teile  Bin? 
serum  (Ascites,  Pleuritisflüssigkeit  usw.)  zusammen^; 
setzte  SerumbouiUon,  welche  wieder  als  der  zuver 
lassigste  und  beste  aller  flüssigen  Nährböden  zu  gelten 
hat.  Auch  hier  kann  das  Wachstum  noch  begünstigt  werden  wenn 
man  nach  Schäffer  die  Fleischwasserbouillon  durch  Milzb'ouillon 
ersetzt. 

Dem  V.  WAssERMANNschen  Schweineserum-Nutroseagar  entsnrichfc 
eine    analog   hergestellte  Schweineserum-Nutrosebouillon 
dem  iHALMANNschen  2/3  neutraiisiertenFleischwasseragar  eineBouillon 
von  gleicher  Reaktion. 

Für  einzelne  Zwecke,  speziell  Züchtung  der  Gonokokken  aus 
dem  Blut  oder  dem  serösen  resp.  serös-eitrigen  Inhalt  von  Gelenken 
usw.  sind  kleine  Modifikationen  des  Züchtungsverfahrens  am  Platze 
da  es  m  solchen  Fällen  natürlich  darauf  ankommt,  möglichst  viel 
der  betreffenden  Substanzen  zu  verimpfen,  um  möglichst  viele  Keime 
zu   erhalten,   und  es  andererseits  erforderlich  ist,  das  Blut  usw 
genügend  zu  .verdünnen,  um  seine  bakterizide  Wirkung  aufzuheben  so 
ist  es  das  Zweckmäßigste,  das  Blut  und  derartige  seröse  oder  serös- 
eitrige  Flüssigkeit  direkt  mit  entsprechenden  Klengen  (2—3  Teilen) 
verflüssigten  Agars  bei  40°  C  zu  mischen  und  zu  Platten  auszu- 
gießen oder  das  Impfmaterial  einfach  mit  der  dreifachen  Menge 
Bouillon  zu  vermischen.  Die  flüssigen  Nährmedien  wird  man  natür- 
lich nur  dann  verwenden,  wenn  das  Impfmaterial,  z.  B.  Blut,  außer 
Gonokokken  vermutlich  keine  fremden  Keime  enthält. 
AT  u  u^!  besprochenen  für  Gonokokkenzüchtungen  brauchbaren 

Nährböden  wachsen  die  Gonokokken  stets  am  üppigsten  und  reichlich- 
sten bei  Luftzutritt,  doch  findet  auch  unter  anaeroben  Be- 
dingungen eine  geringe  Entwickelung  statt. 

Charakteristische  chemische  Umsetzungen  werden  in  den 
verschiedenen  Nährböden  durch  das  Wachstum  der  Gonokokken 
nicht  beobachtet;  in  flüssigen  Nährböden  tritt  eine  leichte  Säure- 
bildung ein;  von  Zuckerarten  wird  durch  den  Gonococcus  nur  die 
Dextrose  vergoren,  Harn  nicht  zersetzt. 


II.  Temperatur. 

Auch  auf  den  besten  Nährböden  gedeiht  der  Gonococcus  nur 
innerhalb  enger  Temperaturgrenzen.  Unter  30°  C  erfolgt  keine 
Entwickelung,  und  ebenso  hört  jedes  Wachstum  bei  Temperaturen 
über  38,5—39  0  C  auf.    Das  Temperaturoptimum  liegt  bei  36  bis 

370  C. 

Wertheim  hat  allerdings  wiederholt  behauptet,  daß  die  Gono- 
kokken noch  über  40  0  C  gut  wachsen,  aber  diese  Angaben  haben 
keinerlei  Bestätigung  gefunden. 
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Auf  frischem  Ascitesagar  entwickeln  sich  die  Gonokokkenkolonien 
erster  Generation  im  allgemeinen  innerhalb  der  ersten  20 — 24  Stun- 
den doch  gibt  es  Stämme,  die  erst  nach  48  Stunden  Kolonien  .ge- 
bildet haben,  Jadassohn  gibt  an,  daß  das  Wachstum  der  Kolonien 
meist  nach  3 — 14  Tagen  eingestellt  wird.  Im  allgemeinen  kann  man 
sagen,  daß  die  Kolonien  nach  4— 5-tägigem  Bestehen  sich  nicht  mehr 
vero'rößern.  Stämme,  die  bereits  mehrfache  Passagen  auf  künst- 
lichen Nährböden,  z.  B.  Ascitesagar,  durchgemacht  haben,  bilden 
meist  größere  Kolonien.  Randkolonien  auf  frischen  Ascitesagarplatten 
können  die  Größe  eines  großen  Stecknadelkopfes  erreichen. 

III.   Aussehen  der  Kultur. 

Das  makroskopische  Aussehen  der  Gonokokkenkulturen  auf 
Ascitesagar  ist  ziemlich  charakteristisch ;  in  der  Regel  haben  die  nach 
24-stündigem  Wachstum  bei  37  o  C  entstandenen  einzelstehenden  Ko- 
lonien einen  Durchmesser  von  etwa  1  mm.  Um  dieses  gute  Wachstum 
zu  erzielen,  bedarf  der  Nährboden  allerdings  eines  gewissen  Feuchtig- 
keitsgehalts;  auf  bereits  ausgetrocknetem  Ascitesagar  erfolgt  wesent- 
lich geringeres,  unter  Umständen  auch  gar  kein  Wachstum,  Es  em- 
pfiehlt sich  daher  nicht,  die  jedesmal  frisch  herzustellenden  Ascites- 
agarplatten einer  Trocknung  im  Brutschrank  vor  der  Beschickung 
auszusetzen  (K,  Kutscher).  Die  Kolonien  erscheinen  nach  24  Stun- 
den kreisrund,  sind  leicht  graublau  gefärbt  und  durchscheinend,  etwas 
irisierend.  Eigentümlich  ist  die  zähschleimige  Konsistenz  der  Ko- 
•  lonien.  Sie  bleiben  nicht  immer  rund  und  scharf  konturiert.  Benach- 
barte Kolonien  fließen  nicht  zusammen,  sondern  berühren  sich  nur 
eben,  so  daß  der  Nährboden  bei  reichlicher  Impfung  oft  ein  ge- 
riffeltes oder  chagriniertes  Aussehen  erhält,  welches  Kiefer  bei 
durchfallendem  Licht  mit  „gesprungenem  Eise"  verglichen  hat.  Nur 
ganz  ausnahmsweise  beobachtet  man  bei  besonders  üppigem  Wachstum 
eine  stärkere  Formung  zu  Kolonien  und  ein  Zusammenfließen  zu 
einem  grauweißen  Rasen. 

Bei  mikroskopischer  Betrachtung  mit  schwacher  Vergrößerung 
zeigen  die  Kolonien  nach  24  Stunden  eine  leicht  gelbliche,  bis  gelb- 
lichbraune Färbung,  In  einigen  Fällen  haben  die  Kolonien  ein  eigen- 
tümliches mosaikartiges  scholliges  Gefüge,  zuweilen  beobachtet  _  man 
an  einzelnen  Kolonien  blasenartige  Hervorwölbungen  der  seitlichen 
Partien  oder  der  Oberfläche,  Das  Zentrum  der  Kolonien  ist  in  der 
Regel  buckeiförmig  aufgetrieben,  dem  Rand  gegenüber  ziemlich  er- 
haben. Dieser  ist  scharf,  fast  immer  eigenartig  wellig  und  zackig 
begrenzt,  mit  oft  vorgeschobener  zarter  Randzone  (K,  Kutscher^. 

48  Stunden  alte  Kolonien  haben  bei  genügender  Feuchtigkeit 
des  Nährbodens  meist  einen  Durchmesser  von  2—3  mm  erreicht.  Das 
Zentrum  ist  jetzt  etwas  bräunlich  gefärbt,  die  vorgeschobene  un- 
regelmäßig gebuchtete  Randzone  deutlich  ausgesprochen.  Mikrosko- 
pisch mit  schwacher  Vergrößerung  betrachtet,  zeigen  die  Kolonien 
etwas  dunklere  bis  gelbbraune  Färbung,  auf  der  Mitte  der  Oberfläche 
findet  man  eigenartige  kristallinische  Auflagerungen,  wie  sie  vielfach 
auch  bei  änderen  Diplokokken  beschrieben  sind.  Die  zarte  vorge- 
schobene Randzone  und  das  oft  schollige  blasenförmige  Gefüge  der 
Kolonien  tritt  jetzt  im  mikroskopischen  Bilde  meist  sehr  deutlich  in 
die  Erscheinung. 
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Aul'  schräg  erstarrtem  Ascitesagar  abgeimpfte  Gonokokken  bilden 
m  24  Stunden  einen  zarten  durchsichtigen  grauen,  auf  Pferdeblutaf^ar 
einen  grauweißen  Rasen.  ^ 

In  der  Regel  gleichen  die  einzelnen  Gonokokkenkolonien  auf 
Ascitesagar  am  meisten  solchen  von  Strepto-  und  Pneumokokken  •  nur 
sind  die  Gonokokkenkolonien  meist  etwas  größer  und  haben  gewöhn- 
lich mehr  Farbe,  sind  weniger  durchscheinend  und  unterscheiden  sich 
hierdurcli  sowie  durch  ihre  zähe,  klebrige  Konsistenz  oft  schon  makro- 
skopisch hinreichend  von  jenen  (Scholtz). 

Flüssige  Nährböden,  speziell  Ascitesbouillon  werden  nicht 
diffus  getrübt,  sondern  die  Gonokokken  entwickeln  sich  zunächst  an 
der  Oberfläche  der  Ascitesbouillon  und  bilden  hier  nach  24—48  Stun- 
den eine  feine  krümelige  Schicht,  welche  bei  leichtem  Schütteln  5  bis 
6  Tage  nach  der  Impfung,  aber  auch  spontan  in  Form  kleiner  Flocken 
und  Krümel  zu  Boden  sinkt.  Die  weitere  Entwickelung  hört  nach 
dem  spontanen  Niederfallen  der  Oberflächenkultur  auf,  doch  halten  sich 
die  Gonokokken  in  Ascitesbouillon  noch  lange  entwickelungsfähig. 

Die  Impfung  der  flüssigen  Nährmedien  mit  Gonokokken  muß 
immer  reichlich  sein  und  das  Impfmaterial  ist  am  besten  im  Niveau 
der  Flüssigkeit  am  Rande  des  Glases  zu  verreiben,  so  daß  sich  von 
hier  aus  die  Oberflächenentwickelung  entfalten  kann. 


IV.   Mikroskopisches  Verhalten  der  Gonokokkenkultur. 

Im  hängenden  Tropfen  einer  Gonokokkenbouillonkultur  findet 
man  die  Gonokokken  stets  in  kleineren  oder  größeren  Häufchen.  Die' 
Kokken  liegen  innerhalb  dieser  Häufchen  sehr  dicht  aneinander  und 
Diplokokken  sind  nicht  deutlich  zu  unterscheiden.  Auch  bei  starkem 
Schütteln  bleiben  diese  Häufchen  bestehen  und  lösen  sich  nicht  in 
Kokkenpaare  auf.  Ebenso  verhalten  sich  Gonokokkenaufschwem- 
muugen  von  festen  Nährböden.  Auch  hier  kleben  die  Gonokokken 
fest  in  Haufen  aneinander  und  es  gelingt  kaum,  isolierte  Diplokokken 
in  der  charakteristischen  Kaffeebohnenform  zu  erhalten.  Eine  Eigen- 
bewegung haben  die  Gonokokken  nicht. 

Recht  charakteristisch  für  die  Art  der  Entwickelung  des  Gono- 
coccus  sind  Klatschpräparate.  In  jungen,  nicht  über  20  Stunden 
alten  Kolonien  findet  man  hierbei  größtenteils  schön  geformte  semmel- 
förmige  Diplokokken,  während  in  alten  Kolonien,  schon  solchen  von 
24 — 36  Stunden,  im  Zentrum  reichlich  Degenerationsformen  auftreten, 
was  für  ein  sehr  schnelles  Absterben  des  Gonococcus  nach  anfänglich 
üppiger  Entwickelung  spricht.  Die  Degenerationsformen  dokumen- 
tieren sich  anfangs  meist  in  Aufquellung  und  ungleichmäßiger  Fär- 
bung der  Kokken,  und  bald  zeigen  sich  nur  noch  schwach  gefärbte, 
ziemlich  gleichmäßig  körnige  Massen,  in  welchen  Kokkenformen  über- 
haupt nicht  mehr  zu  erkennen  sind.  Am  Rand  solcher  Kolonien,  wo 
die  Proliferation  noch  intensiv  ist,  finden  sich  dagegen  wiederum 
gut  tingierte  Semmel-  und  Kaffeebohnenformen,  an  denen  der 
Teilungsmodus  des  Gonococcus  oft  ,gut  zu  verfolgen  ist.  Entsprechende 
Bilder  gewinnt  man  in  Ausstrichpräparaten  von  Gonokokkenreiu- 
kulturen,  nur  liegen  hier  natürlich  junge  schöne  Diplokokken  und 
alte  degenerierte  Formen  wild  durcheinander.  Diese  schnelle  Degene- 
ration der  Kokken,  welche,  wie  erwähnt,  bereits  nach  20—24  Stunden 
beginnt,  ist  in  hohem  Maße  charakteristisch  für  den  Gonococcus. 
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Auch  in  der  Reinkultur  färben  sich  die  „jungen"  Gonokokken' 
leicht  und  gut  mit  den  gebräuchlichen  Anilinfarben;  am  schönsten 
werden  sie  auch  in  der  Kultur  durch  das  LöFFLERSche  Methylenblau 

tingig'^t^  Anwendung  der  GrRAMschen  Methode  entfärben  sich  die  Prä- 
parate von  Gronokokkenreinkulturen  schnell  und  präzise,  wie  dieses 
bereits  bei  der  Färbung  der  Gonokokken  besprochen  wurde. 

Mit  der  variablen  Morphologie  des  Gonococcus  hat  sich  in 
neuester  Zeit  Herzog  eingehend  beschäftigt,  der  auf  dem  Standpunkte 
steht  daß  der  Trachomerreger  (Chlamydozoa  Prowazek)  aus  dem 
Gonococcus  hervorgeht.  Nach  Herzog,  der  die  Entstehung  der 
Degenerationsformen  an  einer  3  Tage  alten  Reinkultur  im  Aus- 
strichpräparat (Färbung  nach  Giemsa,  neue  Lösung  1 : 40,  eine  Stunde 
Färbungsdauer)  verfolgte,  kann  man  ohne  weiteres  die  an  der  Peri- 
pherie gelegenen,  normal  großen  typischen  Gonokokken  von  einem 
dichten  zentralen  Rasen  von  Mikrogonokokken  unterscheiden. 
Mit  der  Ausbildung  eines  kompakten  dichten  Rasens  von  Mikrogono- 
kokken schwindet  die  kaffeebohnenartige  Abplattung  der  Form.  Die 
Mikrogonokokken  zeigen  ferner  ein  abweichendes  chemisches  und 
färberisches  Verhalten;  im  Gegensatz  zu  der  normalen  tiefblauen 
violetten  Färbung  der  peripheren  Makrogonokokken  ist  der 
Farbenton  der  Mikrogonokokken  ein  blaßrosa  violetter.  Bei  der  Tei- 
lung der  Gonokokken  sollen  scheinbare  und  echte  Hantelformen  ent- 
stehen. 

V.  Lebensfähigkeit  der  Gonokokken. 

Sehr  empfindlich  ist  der  Erreger  der  Gonorrhöe 
gegen  Austrocknung;  in  Eiter,  der  nur  ganz  kurze  Zeit  voll- 
ständig ausgetrocknet  wird,  erweisen  sich  die  Gonokokken  stets  als 
abgetötet  (Scholtz).  Auf  der  Haut,  an  Wäsche  und  Gebrauchsgegen- 
ständen tritt  eine  vollständige  Eintrocknung  des  Eiters  natürlich  nicht 
so  schnell  ein  und  daher  kann  sich  der  Gonococcus  an  Wäschestücken, 
die  mit  gonorrhoischem  Eiter  beschmutzt  sind,  einige  Stunden  lang 
lebensfähig  erhalten.  So  beobachteten  Steinschneider  und  Schäffer 
bei  den  der  Austrocknung  ausgesetzten  Gonokokken  eine  Lebens- 
fähigkeit bis  zu  höchstens  5  Stunden. 

Nach  Finger,  Ghon  und  Schlagenhaufer  blieben  die  Gono- 
kokken im  gonorrhoischen  Eiter  nur  so  lange  am  Leben,  als  derselbe 
nicht  vollständig  eingetrocknet  war;  in  einem,  aber  gewiß  sehr 
seltenen  Falle  gelang  die  Züchtung  allerdings  noch  aus  getrocknetem 

Eiter  nach  72  Stunden. '  ,    •     ^    i  i. 

Haberda  fand,  daß  in  Eiterflecken  an  Leinwand  eingetrocknete 
Gonokokken  etwa  nach  einer  Stunde  ihre  Lebensfähigkeit  verloren 
hatten,  sobald  vollständige  Austrocknung  des  Eiters  erfolgt  war. 

In  feuchtem  Zustande,  besonders  im  warmen  Wasser  (Bade- 
wasser!; oder  Urin,  dem  gonorrhoischer  Eiter  beigemischt  ist, 
können  sich  Gonokokken  1—2  Stunden  (Steinschneidfr  &  Schäffer), 
unter  Umständen  noch  länger,  mehr  als  24  Stunden  entwickelungsfahig 
und  infektionstüchtig  erhalten. 

Gewöhnlich  verlieren  Gonokokken  auch  unter  den  günstigsten 
Kulturbedingungen  bereits  nach  8—10  Tagen  ihre  Lebensfähigkeit 
und  nur  bei  ganz  besonderer  Vorsicht  gelingt  es,  sie  2—3  Wochen  und 
selbst  länger  entwickelungsfähig  zu  erhalten. 
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Ebenso  sind  die  Gonokokken  gegen  Temperatureinf Iüs^p 
sehr  wenig  widerstandsfähig.    Nach  den  übereinstimmenden  Unter 
suchungen  von  Kiefer,    Schäffer,    Steinschneider,   Finger  und 
^n"°M  0  Gonococcus  bereits  durch  eine  Temperatur  von 

40-410  nach  einigen  Stunden  abgetötet,  auch  wenn  die  Temperatür 
ganz  allmählich  ansteigt  (Scholtz).  Die  abweichenden  Angaben  voi 
Z^^Jno'^'  cus  nicht  nur  bei  Temperaturen  vZ 

30-400  und  darüber  gedeiht,  sondern  auch  Temperaturen  bis  zu 
420  ohne  Schaden  verträgt,  haben  keinerlei  Bestätigung  gefunde?i 

Im  menschlichen  Organismus  wirken  Temperaturerhöhungen  aller- 
dings nicht  so  deletär  auf  den  Gonococcus  wie  in  der  Kultur  •  denn 
auch  bei  mehrtägigem  annähernd  konstantem  Fieber  von  4o'o  und 
darüber  geht  der  Gonococcus  nicht  vollständig  zugrunde  Immer 
hin  laßt  sich  auch  am  Menschen  oft  zeigen,  daß  die  hohen  Temne- 
raturen  einen  hemmenden  Einfluß  auf  das  Wachstum  der  Gonokokken 
haben.  Bei  hohem  Fieber  verschwindet  der  Ausfluß  bei  einer  Urethral- 
gonorrhöe  gewöhnlich  fast  vollkommen  und  ferner  haben  Neisser- 
bcHOLTz  sowohl  bei  Urethralgonorrhöen  wie  bei  einer  gonorrhoischen 
Metastase  (Hautabszeß)  nachweisen  können,  daß  während  des  hohen 
^lebers  die  Kulturen  weit  spärlicher  angingen  als  zur  Zeit  normaler 
lemperaturen.  Schließlich  hat  Finger  gezeigt,  daß  bei  hohem  Fieber 
künstliche  Impfungen  der  Harnröhre  mit  Gonokokken  resultatlos  zu 
verlaufen  pflegen. 

Niedere  Temperaturen  werden  im  allgemeinen  besser  ver- 
tragen als  erhöhte.  Bei  Zimmertemperatur  blieben  Gonokokken  nur 
2—6  Tage  lebensfäliig  (Finger,  Ghon  &  Schlagenhaufer).  Anderer- 
seits gelang  es  M.  Wassermann,  aus  der  Aortenklappe  eines  Herzens, 
das  24  Stunden  im  Eisschrank  aufbewahrt  worden  war,  Gonokokken 
kulturell  nachzuweisen. 

Die  Virulenz  der  Gonokokken  auf  künstlichen  Nährböden  bleibt 
ziemlich  lange  erhalten.  Wertheim  konnte  noch  mit  einer  4  Wochen 
fortgezüchteten  Gonokokkenreinkultur  durch  Uebertragung  auf  die 
menschliche  Urethra  eine  typische  Gonorrhöe  erzeugen.  Dasselbe 
gelang  auch  Finger,  Ghon  &  Schlagenhaufer  mit  einer  5  Monate 
lang  auf  Serumagar  fortgezüchteten  Kultur. 

Chemische  Abtötungsmittel. 

Wie  bei  anderen  pathogenen  Mikroorganismen  hat  man  auch  beim 
Gonococcus  zahlreiche  chemische  Mittel,  besonders  die  Antiseptica, 
geprüft,  um  festzustellen  1)  wie  sie  auf  die  Gonokokken  selbst, 
2)  wie  sie  auf  das  gonorrhoisch  erkrankte  Gewebe  wirken.  Im  allge- 
meinen können  wir  sagen,  daß  der  Gonococcus  unseren  ge- 
bräuchlichen Antiseptica  gegenüber  wenig  widerstands- 
fähig ist. 

Die  Anzahl  der  Präparate,  deren  Verhalten  gegenüber  den  Gono- 
kokken im  Versuch  festgestellt  worden  ist,  ist  eine  außerordentlich 
große.  Schon  bald  zeigte  es  sich  bei  den  therapeutischen  Versuchen, 
daß  die  Silbersalze  den  anderen  Mitteln  überlegen  waren. 

Nach  den  Untersuchungen  von  Schäffer  und  Steinschneider  in 
der  NEissERSchen  Klinik  zu  Breslau  läßt  sich  für  die  verschiedenen 
Desinfizientien  in  der  Konzentration,  in  welcher  sie  in  der  Urethra 
Anwendung  finden  können,  hinsichtlich  ihres  bakteriziden  Wertes 
Gonokokken  gegenüber  folgende  Tabelle  aufstellen: 
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Namen  des  Mittels 
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2  „ 
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0 
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ziemlich  reichlich 

wenig 

4  „ 

wenig 

0 

Argentum  nitricum 

Argen  tamin 

Argonin 
Protargol 


Sublimat  mit  Kochsalz  1 : 10 

Hydrargyrum  oxycyanatum 
KaU  hypermauganicum 

Zinkum  sulfuricum 
Ammonium  sulfoichthyolicum 

Eesorcin 


Kelativ  am  wirksamsten  sind  also  die  Silbersalze.  Sie  haben 
daher  in  der  Therapie  der  öonorrhöe  auch  die  meiste  Anwendung  ge- 
funden. Zu  nennen  ist  hier  in  erster  Linie  das  Argentum  nitri- 
cum, wohl  das  älteste  und  das  wichtigste  Silberpräparat.  Bei  der  gün- 
stigen Wirkung  der  Silbersalze  fällt  sehr  ins  Gewicht,  daß  auch  die 
in  der  Urethra  sich  bildenden  Silbersalze  in  hohem  G-rade  entwicke- 
lungshemmend  auf  die  Gonokokken  wirken ;  derartige  Silberverbin- 
dungen bleiben  aber  noch  viele  Stunden  lang  nach  einer  Einspritzung 
mit  Argentum  nitricum  oder  Protargol  usw.  in  der  Urethra  zurück; 
und  speziell  nach  einer  prolongierten  Injektion  findet  man  derartige 
Silberverbindungen  noch  12 — 15  Stunden  später  im  Urethralsekret. 

Einger,  Ghon  &  Schlagenhaufer  stellten  ihre  Versuche  in 
der  Weise  an,  daß  sie  die  zu  prüfenden  Lösungen  2  Minuten  auf 
Serumagarkulturen  wirken  ließen.  Kalium  hypermauganicum  (1 : 1000), 
Karbolsäure  (bis  1:1000),  Sublimat-Chlornatrium  (bis  1:500),  Argen- 
tum nitricum  (bis  1 : 1000)  brachten  die  Kulturen  nicht  zum  Absterben, 
weil  die  Lösungen,  wie  die  Autoren  annehmen,  sich  den  Weg  in  die 
tieferen  Schichten  der  Kulturen  durch  Eiweißkoagulation  verlegten. 

Neben  einfachen  Untersuchungen  über  die  Widerstandsfälligkeit 
des  Gonococcus  chemischen  Mitteln  gegenüber  hat  man  auch  versucht, 
die  Verhältnisse  des  Gonococcus  im  Gewebe  bei  diesen  Resistenz- 
prüfungen möglichst  genau  nachzuahmen,  um  ihnen  auf  diese  Weise 
einen  größeren  Wert  für  die  Therapie  beimessen  zu  können.  Maß- 
gebend war  dabei  einmal  der  Umstand,  daß  die  Gewebsflüssigkeiten 
Eiweiß  und  Kochsalz  enthalten,  welche  mit  manchen  Desinfizientien, 
z.B.  Sublimat  und  Argentum  nitricum,  unlösliche  Verbin- 
dungen eingehen,  wodurch  dieselben  zum  Teil  unwirksam  werden. 
Maßgebend  war  weiter  die  Tatsache,  daß  die  Gonokokken  nicht  nur 
oberflächlich  auf  der  Schleimhaut  wuchern,  sondern  auch  zwischen 
die  Epithellager  der  Schleimhaut  und  manchmal  sogar  in  die  obersten 
Bindcgewebsschichten  einzudringen  pflegen.  So  haben  speziell 
SciiÄFFER  &  Steinschneider  Desinfektionsversuche  mit  den  ange- 
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führten  Mitteln  Gonokokken  gegenüber  angestellt,  welche  in  Ascites 
bouillon,  also   einer   dem    Gewebssaft  durchaus  entsprechenden 
Flüssigkeit,  suspendiert  resp.  gewachsen  waren.  Sie  fanden  daß  unter 
diesen  Verhältnissen  Desinfizientien,  wie  Sublimat  und  Areentum 
nitncum,  welche  mit  Kochsalz  oder  Eiweiß  Verbindungen  eingehen 
Gonokokken  gegenüber  eine  weit  geringere  antiseptische  Wirkung 
entfalteten,  als  bei  Aufschwemmungen  der  Gonokokken  im  Wasser 
und  daß  Argentum  nitricum  unter  solchen  Umständen  von  arideren 
Silberpräparaten,   wie  Argentamin,   Argonin  und  Protargol  über- 
troffen wurde,  sofern  man  diejenigen  Konzentrationen  der  Medika 
mente  vergleicht,  in  welchen  dieselben  bei  der  Behandlung  der  Gonor 
rhöe  Anwendung  finden.    Auch  die  in  obiger  Tabelle  angegebenen 
Zahlen  beziehen  sich  auf  Versuche  mit  Ascitesbouillonkulturen. 

Weiter  sind  hier  die  „Nährboden  Verschlechterungs- 
versuche" zu  erwähnen. 

lieber  schichtete  man  Serumagar  für  5—10  Minuten  mit  Lö- 
sungen von  Argentum  nitricum,  Sublimat,  Argentamin,  Karbolsäure 
usw.  in  den  angeführten  Konzentrationen,  entfernte  dann  das  Des- 
inficiens,  ■  spülte  den  Nährboden  mit  sterilem  Wasser  ab  und  be- 
impfte ihn  dann  mit  Gonokokken,  so  war  die  nährbodenver- 
schlechternde Wirkung  in  dem  Versuch  mit  Argentum  nitricum 
und  Sublimat  am  meisten  ausgesprochen,  während  die  Lösungen,  die 
mit  Kochsalz  und  Eiweiß  keine  Niederschläge  gaben,  sich  hierbei  als 
weniger  wirksam  erwiesen. 

Eine  Reihe  von  Untersuchern,  wie  Schäffer,  Finger,  Casper 
und  ScHOLTz,  haben  ferner  festzustellen  versucht,  wie  weit  Lösungen 
der  verschiedenen  in  der  Gonorrhöetherapie  zur  Anwendung  kom- 
menden Antiseptica,  speziell  der  Silbersalze,  in  die  Tiefe  der  Ge- 
webe in  wirksamer  Form  einzudringen  vermögen. 

Schäffer  legte  zu  diesem  Zwecke  Nieren-  und  Leberstücke, 
welche  Tieren  frisch  exzidiert  waren,  für  eine  bestimmte  Zeit  in 
die  betreffenden  Lösungen  (Argentum  nitricum  und  Argentamin), 
fertigte  sodann  Schnitte  an,  schwärzte  das  in  ihnen  enthaltene  Silber 
am  Licht  und  ermittelte  auf  diese  Weise,  wie  weit  die  Silberlösung 
in  das  Gewebe  eingedrungen  war.  Es  ergab  sich,  daß  unter  diesen 
Umständen  das  Argentamin  in  der  Tat  eine  weit  größere  Tiefen- 
wirkung entfaltete  als  das  Argentum  nitricum,  welches  sich  da- 
durch, daß  es  mit  dem  Kochsalz  und  Eiweiß  unlösliche  Verbindungen 
eingeht,  gewissermaßen  selbst  den  Weg  in  die  Tiefe  verlegt.  Natürlich 
können  diese  Versuche  nicht  ohne  weiteres  auf  die  lebende  Schleim- 
haut übertragen  werden. 

Aber  auch  am  lebenden  Tiere,  an  der  Urethra  und  den  Con- 
junctiven  wurden  Versuche  angestellt,  um  über  die  Wirkung  der 
antigonorrhoischen  Mittel  ins  klare  zu  kommen  (Finger,  Casper, 
Lohnstein,  Wildbolz). 

Casper  und  Finger  haben  die  Tiefenwirkung  des  Argen- 
tum nitricum  an  der  Urethralschleimhaut  des  Hundes  in  vivo  fest- 
zustellen versucht. 

Sie  injizierten  Hunden  in  die  Urethra  2-proz.  Argentumlösung 
und  stellten  dann  in  gleicher  Weise  wie  Schäffer  an  Schnitten 
der  Urethra  mikroskopisch  fest,  daß  das  Medikament  bei  dieser 
Versuchsanordnung  nicht  nur  bis  in  die  untersten  Epithellagen,  son- 
dern bisweilen  (Casper)  sogar  bis  in  die  oberflächlichsten  Schichten 
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des  Bindegewebes  einzudringen  vermochten.  Doch  handelt  es  sich 
dabei  um  Lösungen,  die  schon  direkt  ätzend  wirken  und  bei  der 
Behandlung  der  akuten  Gonorrhöe  des  Mannes  kommt  das  Argentum 
nitricum  nur  in  etwa  50 — lOOmal  schwächerer  Konzentration  zur 
Anwendung.  Große  therapeutische  Schlüsse  können  aus  diesen 
Versuchen  also  nicht  gezogen  werden. 

Schließlich  hat  Scholtz  in  der  Breslauer  Klinik  an  Patienten  mit 
frischer  Gonorrhöe  in  folgender  Weise  Versuche  über  die  Tiefen- 
wirkung der  therapeutisch  wichtigsten  Antigonorrhoica  angestellt. 
Patienten  mit  akuter  Gonorrhöe  machten  in  der  üblichen  Weise 
eine  Injektion  mit  dem  betreffenden  Mittel  (Protargol  1 — 3  Proz., 
Argentum  nitricum  und  Argentamin  1—3000  usw.)  und  ließen  die 
Lösung  20 — 30  M;inuten  in  der  Harnröhre.  Nach  Herauslassen  der 
Einspritzung  und  vorsichtigem  Ausspülen  der  Urethra  zur  Be- 
seitigung der  noch  zurückgebliebenen  Reste  des  Medikamentes  wurden 
nun  mittels  einer  Oese  oder  eines  kleinen  Löffels  vorsichtig  die 
oberflächlichen  Lagen  des  Schleimhautepithels  abgeschabt  und  das 
so  gewonnene  Material  zur  Hälfte  mikroskopisch  untersucht,  zur 
Hälfte  kulturell  verarbeitet.  Fand  man  in  dem  mikroskopisch  unter- 
suchten Teil  mehr  oder  weniger  reichlich  Gonokokken,  während  die 
Kulturen  vollständig  oder  nahezu  steril  blieben,  so  konnte  man  an- 
nehmen, daß  die  mikroskopisch  nachweisbaren  Gonokokken  durch 
das  eingespritzte  Medikament  größtenteils  abgetötet  worden  waren, 
zumal  Gonokokkenkulturen  aus  gewöhnlichem  gonokokkenhaltigen 
Eiter  nie  fehlschlagen,  selbst  wenn  Gonokokken  mikroskopisch  nur 
ganz  spärlich  nachweisbar  sind.  Diese  Versuche  ergaben  jeden- 
falls so  viel,  daß  auch  die  günstigsten  Silberpräparate  (Protargol)  in 
der  Konzentration,  in  der  wir  sie  in  der  Harnröhre  anwenden  können, 
doch  nur  die  oberflächlich  auf  der  Schleimhaut  gelegenen  Gono- 
kokken schnell  und  sicher  abzutöten  vermögen,  während  die  Medi- 
kamente innerhalb  der  Epithelschichten  der  Schleimhaut  offenbar  nur 
noch  eine  entwickelungsheinmende  Wirkung  entfalten  können. 
Damit  stimmen  ja  auch  die  klinischen  Beobachtungen  völlig  über- 
ein, die  täglich  zeigen,  daß  auch  nach  einigen  möglichst  kräftig 
wirkenden  antibakteriellen  Injektionen  nur  die  Wucherung  der  Gono- 
kokken nachläßt  und  sie  daher  in  den  Eiterpräparaten  nicht  mehr 
nachgewiesen  werden  können,  in  der  Tiefe  dagegen  stets  noch  ent- 
wickelungsfähige  Gonokokken  vorhanden  sind,  die,  wie  dies  Jadassohn 
treffend  ausgedrückt  hat,  durch  möglichst  häufig  wiederholte  und 
lang  fortgesetzte  Injektionen  gewissermaßen  ausgehungert  werden 
müssen. 

Diagnose  der  Gonorrhöe. 

Pseudogonokokken.  Differentialdiagnose  zwischen  Gonokokken 

und  Meningokokken. 

Wenn  es  sich  um  eine  frische  gonorrlioische  Entzündung  der 
Genitalschleimhaut  handelt,  so  gestaltet  sich  die  Diagnose  im  allge- 
meinen einfach.  Außer  den  Gonokokken  sind  bei  der  akuten 
Gonorrhöe  der  Schleimhaut  des  Urogenitalapparates  im  Sekret  ge- 
wöhnlich gar  keine  oder  nur  eine  verschwindend  geringe  Anzahl 
Bakterien  vorhanden.  Das  mikroskopische  Bild,  die  charakteristische 
Lagerung  der  Kokken  in  Form  von  Häufchen  innerhalb  der  Eiter- 
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körperchen,  die  typische  kaffeebohnen-  oder  semmelförmiffe  Gestalf 
die  große  Menge  der  mit  ihnen  angefüllten  Leukocyten,  die  schnellf^ 
zuverlässige  Entfärbung  nach  der  GiiAMSchen  Methode  genügt  allein 
um  die  Diagnose  Gonorrhöe  zu  stellen.  Wo  dieser  typische  mikro 
skopische  Befund  vorhanden  ist,  ist  eine  kulturelle  Kontrolle  über' 
flüssig;  sie  erübrigt  sich  auch  in  forensischen  Fällen  (Neisser 
ScHOLTz    Finger,  K.  Kutscher,  Haberda).    Denn  mikroskopische 
Untersuchung  und  Kulturverfahren  haben  bisher  noch  immer  bei 
solch  typischem  Befunde  übereingestimmt  (K.  Kutscher) 

Nur  V.  Zeissl  will  für  gerichtliche  Fäile  auch  bei  Vorhanden- 
sein charakteristisch  gelagerter  Gonokokken  im  mikroskopischen 
Ausstrichpräparat  stets  das  Kulturverfahren  herangezogen  wissen. 

Eine  sichere  Diagnose  durch  die  mikroskopische 
Untersuchung  allein  bei  Vorhandensein  typischer  Kok- 
ken kann  nur  in  den  Fällen  gestellt  werden,  wo  es  sich 
um  Genitalsekret  handelt,  bei  allen  extragenitalen  go- 
norrhoischen Affektionen  kommen  andere  dif f erential- 
diagnostische  Momente  für  die  Beurteilung  des  Be- 
fundes in  Betracht,  von  denen  weiter  unten  die  Rede  sein  wird. 

Ein  gonorrhoischer  Prozeß  bei  akuter  Entzündung 
der   Genitalschleimhaut   kann  ausgeschlossen  werden 
wenn  bei  wiederholter  Untersuchung  die  charakteristi- 
schen Kokken  in  Ausstrichpräparaten    nicht  nachzu- 
weisen sind. 

Bei  der  Untersuchung  von  Sekreten  chronischer  Gonorrhöen 
ist  es  vorteilhaft,  sich  erst  mit  schwacher  Vergrößerung  die  eitrigen 
Stellen  des  Präparates,  nach  Neue  erger  speziell  die  alveolären 
Drüsenausgüsse,  aufzusuchen,  da  sich  hier  noch  am  ehesten  Gono- 
kokken finden  werden.  In  den  Fällen,  in  denen  dieses  Vorgehen  je- 
doch nicht  zum  Ziele  führt,  müssen  wir  dann  die  sogenannten  Provo- 
kationsverfahren  anwenden,  welche  den  Zweck  verfolgen,  einmal 
in  der  Tiefe  der  Drüsen  sitzende  Gonokokken  rein  mechanisch  an  die 
Oberfläche  zu  bringen,  und  ferner  durch  die  der  Reizung  folgende 
Hyperämie  und  seröse  Durchtränkung  der  Schleimhäute,  welche  eine 
Verbesserung  des  Nährbodens  bewirken  sollen,  gewissermaßen  abge- 
kapselte oder  latente  Gonokokkenherde  zu  neuer  Wucherung  anzu- 
regen. 

Die  Methoden  der  Provokation  bestehen  einmal  in  In- 
jektionen chemisch  reizender  Mittel,  und  ferner  in  mechanischer 
Expression  und  Reizung  der  Schleimhäute  und  können  hier  nicht  näher 
beschrieben  werden  (vgl.  die  Arbeiten  von  Neisser,  Jadassohn, 
ScHOLTz  u.  a.).  Jedenfalls  gelingt  es  bei  sachgemäßer  Anwendung  des- 
Provokationsverfahrens,  verbunden  mit  eingehender  mikroskopischer 
Untersuchung,  mit  vollkommen  genügender  Sicherheit  im  Einzel- 
falle festzustellen,  ob  eine  Urethritis  gonorrhoisch  und  demnach  in- 
fektiös ist.  Dieses  haben  am  überzeugendsten  die  Resultate  von 
Neisser,  Touton,  Löwenhardt,  Scholtz  u.  a.  bei  der  Frage  des  Ehe- 
konsenses dargetan. 

Jedoch  kann  die  Beurteilung  der  Befunde  bei  chronischer 
Gonorrhöe  schwierig  werden,  wenn  nur  vereinzelt  liegende  gram- 
negative Diplokokken  im  Ausstrichpräparat  zu  finden  sind,  was  häufig 
der  Fall  ist.  Hier  genügt  das  mikroskopische  Bild,  auch  wenn  die  Ge- 
stalt der  sich  vorfindenden  Kokken  denen  der  Tripperkokken  noch  so 
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ähnlich  ist,  zur  Stellung  einer  Diagnose  nicht ;  denn  durch  die  Unter- 
tnrhuno-en  verschiedener  Autoren  ist  das  Vorkommen  gonokokken- 
ähnlicher  gramnegativer  Diplokokken  in  dem  normalen  männlichen 
und  weiblichen  Genitaltractus  festgestellt. 

K.  Kutscher  hat  67  Fälle  von  chronischer  Gonorrhöe  auf  das 
Vorkommen  gonokokkenähnlicher  gramnegativer  Diplokokken  mikro- 
skopisch und  kulturell  untersucht;  das  Sekret  entstammte  Bmal  der 
Vagina  47mal  der  Urethra,  4inal  der  Cervix,  Imal  der  BARTHOLrNi- 
schen  farüse,  Imal  einem  paraurethralen  Gange,  5mal  der  Prostata 
und  Imal  der  CowPERSchen  Drüse.  In  den  67  verschiedenen  Proben 
fand  sich  mikroskopisch  nur  Imal  in  der  weiblichen  Urethra  em 
den  Gonokokken  ähnlicher  gramnegativer  Diplococcus,  der  sich  je- 
doch wesentlich  langsamer  als  der  typische  Coccus  entfärbte,  extra- 
cellulär  gelegen  war,  und  dessen  einzelne  Exemplare  stets  gram- 
positiv  blieben.  Dagegen  fanden  sich  in  44  Fällen  (=  65,4  Proz.) 
Luptsächlich  in  der  weiblichen  Urethra,  zum  Teil  aber  auch  m  der 
männlichen  Urethra,  die  von  verschiedenen  Seiten  beschriebenen 
kurzen  gramnegativen  Diplobacillen.  Ihre  Involutionsformen  können 
leicht  mit  freiliegenden  Gonokokken  verwechselt  werden. 

Steinschneider  &  Galewsky  fanden  unter  86  Fällen  4mal  (= 
4  65  Proz.)  gramnegative  gonokokkenähnliche  Diplokokken  in  der 
männlichen  Urethra,  die  aber  stets  extracellulär  gelagert  waren. 

V.  Hofmann  wies  unter  62  Fällen  2mal  gramnegative  gonokokken- 
ähnliche Diplokokken,  Imal  gramnegative  Kokken  in  Kettenform 
und  3mal  gramnegative  Staphylokokken  nach.  In  24  gesunden  mann- 
lichen Harnröhren  fand  Pfeiffer  Imal  einen  gramnegativen  Diplo- 
coccus. 

Dreyer,  NoGuiis  &  Wassermann,  Johnston,  v.  Zeissl  haben  ähn- 
liche Mikroorganismen  aus  Urethritiden  gezüchtet.  Baermann  konnte 
durch  das  Kulturverfahren  einen  gonococcusähnlichen  Diplococcus  m 
12  Fällen  aus  dem  Sekret  der  Cervix  gewinnen.  Derselbe  Coccus 
befand  sich  im  Rectalsekret  eines  Mannes,  bei  dem  auf  Grund  eines 
mikroskopischen  Präparates  die  Diagnose  Gonorrhöe  irrtümlicherweise 
gestellt  worden  war. 

Wenn  bei  dem  Vorhandensein  der  erwähnten  gramnegativen 
Diplokokken  die  charakteristischen  Unterscheidungsmerkmale,  typische 
Lagerung  in  den  Leukocyten  und  die  Häufchenbildung  fehlen,  so 
läßt  sich  eine  sichere  Diagnose  durch  das  Ausstrichpra- 
parat  allein  nicht  stellen.  Zwar  liegen  Mitteilungen  verschiedener 
Untersucher  vor,  die  über  intracelluläre  Lagerung  dieser  saprophy- 
tischen  Diplokokken  berichtet  haben ;  in  diesen  seltenen  FäUen  unter- 
schieden sich  die  Kokken  jedoch  durch  andere  Merkmale,  Form  und 
Färbbarkeit,  von  den  Gonokokken. 

Ein  gramnegativer  Diplococcus,  der  nach  einigen  neueren  Beob- 
achtungen unter  Umständen  auch  für  das  aus  dem  männlichen  Genital- 
tractus  gewonnene  Sekret  in  Frage  kommen  könnte,  ist  allerdings  der 
Meningococcus.  Seine  Unterscheidung  vom  Gonococcus  ledig- 
lich auf  Grund  des  mikroskopischen  Ausstrichpräparates  ist  infolge 
seiner  ebenfalls  intracellulären  Lagerung  mit  Häufchenbildung  und 
Kaffeebohnenform  nicht  möglich.  Der  Meningococcus  konnte  bereits 
mehrere  Male  in  Beziehungen  zu  pathologischen  Prozessen  des  Genitai- 
apparates  gebracht  werden. 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  IV.  44 
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Schottmüller  beobachtete  mehrfach  eine  Epididymitis  als  Korn 
plikation  einer  Meningitis  cerebrospinalis. 

Reutter  hat  über  einen  Fall  von  Cerebrospinalmeningitis  mit 
Periorchitis  purulenta  berichtet.  Sowohl  aus  der  Lumbalflüssiekeit 
als  auch  aus  dem  Eiter  der  Hoden  des  ID-jährigen  Mannes  konnte  von 
ihm  der  Meningococcus  gezüchtet  werden. 

Zu  einer  Meningokokkeninfektion  der  Samenblase  von  einer  Er- 
krankung der  Leptomeningen  auf  hämatogenem  Wege  war  es  bei 
einem  18-jährigen  jungen  Manne  gekommen,  über  den  Pick  berichtet 
Die  genaue  bakteriologische  Untersuchung  ergab,  daß  es  sich  bei  der 
eitrigen  Spermatocystitis,  die  ja  gewöhnlich  durch  den  Gonococcus 
verursacht  wird,  tatsächlich  um  eine  Metastase  des  Meningococcus  ge- 
handelt hatte.  Im  ganzen  übrigen  Genitaltractus  fand  sich  nichts 
was  auf  einen  akuten  oder  abgelaufenen  gonorrhoischen  Prozeß  hin- 
gewiesen hätte.  Nach  den  Versuchen  Zupniks,  der  auf  die  Urethra 
gesunder  Personen  Meningokokken  impfte,  ist  der  Erreger  der 
Cerebrospinalmeningitis  nicht  imstande,  eine  eitrige  Entzündung  der 
Urethralschleimhaut  hervorzurufen. 

Für  die  Differentialdiagnose  kommen  einerseits  Fälle  von 
übertragbarer  Genickstarre  mit  Komplikationen  von  selten  des  Genital- 
tractus, andererseits  die  Fälle  in  Betracht,  wo  das  Zentralnerven- 
system und  seine  Häute  an  einer  gonorrhoischen  Allgemeininfektion 
beteiligt  sind.  Es  kann  aber  auch  die  Möglichkeit  vorliegen,  daß 
gleichzeitig  eine  Meningitis  cerebrospinalis  und  eine  Gonorrhöe 
besteht.  Wenn  in  solchen  Fällen  eine  Allgemeinerkrankung 
mit  Endocarditis  und  Gelenkaffektionen  hinzukommt,  so  kann  die 
Differentialdiagnose  zwischen  Gonokokken  und  Meningokokken  er- 
forderlich werden  (Rothe).  (Ueber  die  kulturelle  Differentialdiagnose 
siehe  weiter  unten.) 

Eine  wichtige  Frage  bleibt  noch  zu  erörtern,  wel- 
ches diagnostische  Verfahren  in  den  Fällen  chronischer 
Gonorrhöe  mehr  leistet,  die  wiederholte  mikroskopi- 
sche Untersuchung  oder  das  Kulturverfahr en  auf  einem 
sicheren  Nährboden. 

Verschiedene  Untersucher,  wie  Czaplewski,  F.  Meyer,  Jeckstadt, 
ScHOLTz,  K.  Kutscher  sprechen  sich  bis  zu  einem  gewissen  Grade 
für  die  Ueberlegenheit  des  Kulturverfahrens  aus. 

K.  Kutscher  hat  bei  der  vergleichenden  mikroskopischen  und 
kulturellen  Prüfung  von  67  Fällen  folgende  Resultate  erhalten:  In 
28  =  41,8  Proz.  der  Fälle  war  das  Züchtungsergebnis  auf  Ascites- 
agar positiv,  in  25  Fällen  =  37,3  Proz.  konnte  die  Diagnose  durch 
die  mikroskopische  Untersuchung  gestellt  werden.  In  50  Fällen 
zeigte  sich  das  Kulturverfahren  der  mikroskopischen  Untersuchung 
überlegen;  dagegen  war  es  zweimal  negativ,  wo  durch  das  Ausstrich- 
präparat mit  Sicherheit  Gonokokken  diagnostiziert  werden  konnten. 
Ueberhaupt  konnten  bei  den  67  Fällen  von  chronischer  Gonorrhöe 
30mal  =  44,8  Proz.  die  Gonokokken  sicher  festgestellt  werden. 

F.  Meyer  hatte  bei  90  Fällen  chronischer  Gonorrhöe  höhere 
positive  Resultate  beim  Kulturverfahren;  denn  58mal  stimmte  mikro- 
skopische und  kulturelle  Untersuchung  genau  überein ;  in  den  übrigen 
32  Fällen  ergab  das  Kultur  verfahren  28  positive  Resultate  bei  nega- 
tiver mikroskopischer  Untersuchung.  3mal  waren  Gonokokken  im 
Ausstrichpräparat  vorhanden,  wo  die  Kultur  versagte. 
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Die  höheren  positiven  Ergebnisse  Meyers  beim  Kulturverfahren 
führt  Kutscher  darauf  zurück,  daß  dieser  seine  Kranken  öfter  unter- 
suchen konnte.  In  derselben  Lage  war  Steinschneider,  der  eine 
Reihe  von  Vaginalgonorrhöen  bei  Kindern  untersuchte.  Baermanns 
Resultate  stimmen  ungef älir  mit  denen  Kutschers  überein.  Ströhmberg 
will  bei  100  Proz.  der  Prostituierten  durch  das  Kulturverfahren  auf 
THALMANNSchem  Agar  Gonokokken  nachgewiesen  haben,  ein  Resultat, 
das  von  den  meisten  Untersuchern  mit  Recht  bezweifelt  wird. 

Jadassohns  Standpunkt  ist  folgender:  „Für  die  bei  weitem  über- 
wiegende Mehrzahl  der  Fälle  reicht  zur  Diagnose  die  mikroskopische 
Untersuchung,  eventuell  mit  GRAMScher  Färbung,  aus.  Bei  außerge- 
wöhnlichen Lokalisationen,  bei  ganz  besonders  wichtigen  Fällen  ist  auch 
bei  positivem  mikroskopischen  Befunde  die  kulturelle  Untersuchung 
als  Ergänzung  erwünscht.  Versagt  das  Mikroskop,  so  ist  die  Kultur 
um  so  notwendiger,  je  größer  aus  klinischen  Gründen  der  Verdacht 
und  je  wichtiger  die  definitive  Entscheidung  ist  (Ehekonsens,  foren- 
sische Fälle),  doch  darf  ein  negativer  Kulturbefund  nie  dazu  führen, 
daß  man  weniger  häufig  und  genau  mikroskopisch  untersucht." 

Was  die  Verifikation  der  Gonokokken  bei  der  diagno- 
stischen Kultur  angeht,  so  bin  ich  mit  Jadassohn  der  Ansicht, 
daß  sie  für  den  Geübten  nicht  schwer  ist.  Wo  spärliche  Gonokokken- 
neben  zahlreichen  anderen  Bakterienkolonien  gewachsen  sind,  darf  man 
sich  jedoch  nicht  mit  dem  makroskopischen  Bilde  begnügen,  sondern 
muß  die  fraglichen  Kolonien  auf  die  wesentlichsten  Charakteristika 
der  Gonokokken  untersuchen.  Als  solche  kommen  in  Betracht:  die 
Form  der  Kokken^  die  Bildung  der  Degenerationsformen,  die  sichere 
Entfärbung  nach  Gram.  Gute  Dienste  leistet  die  Betrachtung  der 
Kolonien  mit  der  Lupe ;  dadurch  lassen  sich  Gonokokken-  von  anderen 
Bakterienkolonien  leicht  unterscheiden,  während  bei  makroskopischer 
Beti-achtung  Verwechselungen  möglich  sind.  Irreführend  ist  zuweilen 
die  atypische  weiße  oder  gelbliche  Verfärbung  der  Kolonien, 
die  gewöhnlich  eine  graublaue  Farbe  zeigen  sollen. 

Sehr  schwierig  kann  die  Dif  f  erenti  al  diagnose  bei  extra- 
genitalen gonorrhoischen  Schleimhauterkrankungen, 
wie  z.  B.  bei  der  blennorrhoischen  Conjunctivitis,  sein,  da  im  Sekret 
derConjunctiven  außer  den  Gonokokken  von  ihnen  mikroskopisch 
schwer  unterscheidbare  gramnegative  Diplokokken  öfter  vorkommen 
(Abelsdorf,  Neumann,  Krukenberg,  Urbahn,  Axenfeld,  Morax, 
Brüns). 

Außerdem  können,  wie  aus  den  neueren  Untersuchungen  über 
die  epidemische  Cerebrospinalmeningitis  bekannt  geworden  ist,  aus 
dem  Nasenrachenraum  durch  den  Tränennasenkanal  verschiedene 
Arten  gramnegativer  gonokokkenäJmlicher  Diplokokken  (verschiedene 
Flavusarten,  Diplococcus  siccus,  cinereus)  in  den  Bindeliautsack  ein- 
wandern (Kutscher);  auch  der  Micrococcus  catarrhalis  ist  zuweilen 
auf  der  Conjunctivalschleimhaut  anzutreffen. 

Die  Untersuchungen  von  Schmitt,  Thomsen,  Robinson,  Brons 
lassen  keinen  Zweifel  darüber,  daß  auch  der  vom  Gonococcus 
mikroskopisch  nicht  zu  unterscheidende  Meningococcus 
im  Sekret  der  Bindehaut  vorkommen  kann.  Die  mikro- 
skopische Diagnose  wird  in  diesen  Fällen  dadurch  erschwert  oder 
geradezu  unmöglich,  daß  der  Meningococcus  und  der  Micrococcus 
catarrhalis  bei  katarrhalischen  Entzündungen  der  Conjunctivalschleim- 
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hau  auch  innerhalb  der  Leukocyten  gelagert  liegen.  Wenn  in 
solchen  FaUen  die  gonorrhoische  Aetiologie  der  Bindehauterkrankun^ 
durch  das  Bestehen  einer  Genitalgonorrhöe  nicht  sichergestellt  werden 
kann,  kann  das  Kulturverfahren  nicht  entbehrt  werden  (KütIIueS 

Auch  bei  den  Fällen  von  gonorrhoischer  Allgemein 
erkrankung  darf  man  sich  mit  dem  AusstrichpTä wat 
nicht  begnügen    sondern  muß  die  Kokken  verifizieren 
Gerade  bei  den  Allgememerkrankungen  ist  zu  beachten,  daß  der 
Erreger  der  epidemischen  Genickstarre  ähnliche  Krankheitsbilder  wie 
der  Gonococcus,  nämlich  Eudocarditis,  Gelenkaffektionen,  die  öfter 
unter  septisch-pyämischen  Erscheinungen  verlaufen,  hervoiTufen  kami 
Nach  KuTscHEK  geht  die  Uebereinstiramung  des  klinischen  Bildes 
gonorrhoischer  und  durch  den  Meningococcus  hervorgerufener  sen 
tischer  Metastasen  sogar  außerordentlich  weit.  Die  Aehnlichkeit  der 
klinischen  Erscheinungen  der  Meningokokken-  und  Gonokokkensepsis 
wird  dadurch  noch  größer,  daß  zuweilen  die  Symptome  der  Meningitis 
fehlen  können.  ^ 

Marcovich  und  Jacobitz  haben  über  derartige  Fälle  berichtet 
tiCHOTTMULLER  Sah  eine  ulzeröse  Endocarditis  infolge  Meningokokken- 
mtektion  ohne  Meningitis.  Prochaska,  Josselin  de  Jong  beschrieben 
Hirnhautentzündungen  als  Komplikation  der  gonorrhoischen  Infektion 

Zu  erwähnen  ist  ferner  noch  der  Micrococcus  catarrhalis 
der  seltener  Allgememinfektionen  macht,  häufiger  dagegen  beiLun^en- 
erkrankungen  der  Kinder  (akute  Bronchitis  und  Bronchopneumonie 
^Roscii  &  KoLLE,  Ghon  &  Pfeiffer)  diff ereutialdiagnostisch  in 
Betracht  kommen  kann.  Er  kann  nur  durch  das  Kulturverfahren  vom 
Gonococcus  sicher  unterschieden  werden. 

einige  Bemerkungen  über  die  kulturelle 
Diiterentialdiagnose  zwischen  Gonokokken  und  Me- 
ningokokken angeführt.  Als  Nährboden,  auf  dem  beide  etwa 
gleich  gut  gedeihen,  ist  schwach  alkalischer  Ascitesagar  zu  empfehlen. 
Hierauf  wachsen  die  Meningokokken  wesentlich  üppiger  als  die  Gono- 
kokken. Nach  24  Stunden  haben  die  Meningokokkenkolonien  bei  37  o 
im  Durchschnitt  bereits  einen  Durchmesser  von  2—3  mm,  die  Kolonien 
der  Gonokokken  höchstens  einen  solchen  von  1—1,5  mm  erreicht; 
bei  mikroskopischer  Betrachtung  der  Kolonien  mit  schwacher  Ver- 
größerung lassen  die  Gonokokkenkolonien  fast  ausnahmslos  den  ge- 
zackten Eand  und  die  oft  vorgeschobene  Randzone  erkennen.  Sie 
zeigen  stets  ein  deutlich  erhabenes  Zentrum.  Die  Kolonien  der 
Meningokokken  sehen  wie  flache  homogene  Scheiben  aus,  in  der  Regel 
mit  glattem,  selten  ganz  leicht  gewelltem,  niemals  gezacktem  Rande 
(Kutscher).  Die  leicht  gelbe  bis  gelbbraune  Farbe  haben  beide  ge- 
meinsam. 

Als  ein  sicheres  und  dabei  sehr  einfaches  kulturelles  Unter- 
scheidungsmerkmal zwischen  dem  Gonococcus  und  Meningococcus,  den 
beiden  wichtigsten  Repräsentanten  aus  der  Gruppe  der  gramnegativen 
Diplokokken,  hat  Rothe  ihr  Verhalten  der  Maltose  gegen- 
über angegeben.  Auf  dem  Zuckerlackmusascitesagar  (nach  v.Lingels- 
HEiM)  unterscheiden  sie  sich  dadurch,  daß  Gonokokken  nur 
Dextrose,  Meningokokken  dagegen  Dextrose  und  Mal- 
tose vergären. 

K.  Kutscher  konnte  die  RoTiiEscheu  Angaben  bei  28  frisch 
gezüchteten  Gonokokkenstämmen  bestätigen. 
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Diese  kulturellen  Merkmale  genügen  für  die  Differentialdiagnose 
zwischen  den  beiden  Kokkenarten ;  Agglutination  oder  Komplement- 
bindung heranzuziehen,  ist  nicht  notwendig  (Kutscher). 

Der  Micrococcus  catarrhalis  und  die  anderen  ihm  naiie- 
stehendeu  gramnegativen  Diplokokken  des  Nasenrachenraumes,  Fla- 
vus  Cinereus,  Siccus,  die  bei  der  Untersuchung  von  Binde- 
haut- oder  Nasensekret  differentialdiagnostisch  eine  Rolle  spielen 
können,  sind  schon  kulturell  durch  das  deutlich  verschiedene  Aussehen 
der  Kolonien,  durch  die  Reaktion  der  verschiedenen  Zuckerarten  von 
den  Gonokokken  leicht  zu  trennen  (K.  Kutscher). 

Tierversuche,  Toxine. 

Die  zahlreichen  von  verschiedenen  Untersuchern  bis  in  die  letzte 
Zeit  angestellten  Experimente,  bei  Versuchstieren  eine  echte,  der 
menschlichen  Erkrankung  ähnliche  gonorrhoische  Infektion  zu  er- 
zeuf^en  haben  bisher  stets  ein  negatives  Resultat  gehabt.  Weder  bei 
der  Verimpf  ung  auf  die  Urethral-  noch  auf  dieConjunctivalschleimhaut 
kommt  es  beim  Tier  zu  einer  nennenswerten  Vermehrung  der  Gono- 
kokken, zu  einem  aktiven  Eindringen  in  die  Gewebe  und  einer  durch 
die  Lebensäußerung  der  Gonokokken  bedingten  pathogenen  Wirkung. 
Infektiös  im  Sinne,  daß  die  den  Tieren  einverleibten  Gonokokken 
sich  vermehren  und  infizierend  wirken  können,  ist  der  Gonococcus 
im  allgemeinen  nicht,  wohl  aber  kann  er  eine  toxische  Wirkung 
bei  geeigneter  Applikation  ausüben.  Versuche,  die  Jos.  Koch  &  Sies- 
kind bei  jungen  Kaninchen,  Hunden  und  Affen  anstellten,  denen 
große  Mengen  gonorrhoischen  Eiters  auf  die  verschiedenen  Schleim- 
häute gebracht  wurden,  sind  ebenso  fehlgeschlagen,  wie  die  Experi- 
mente früherer  Untersucher  (Neisser,  Leistikow,  Krause,  Bümm). 
Die  Angaben  Hellers,  der  bei  sehr  jungen  Kaninchen  eine  Oph- 
thalmoblennorrhöe  erzeugt  haben  will,  sind  nicht  bestätigt  worden 
(NicoLAYSEN,  DE  Christmas,  Schäffer  u.  a.).  Jadassohn  hatte  sich 
schon  vorher  vergebens  bemüht,  an  neugeborenen  Ratten  einen  gonor- 
rhoischen Prozeß  der  Augenbindehaut  hervorzurufen. 

Eine  besondere  Bedeutung  können  die  Versuche  Wertheims  be- 
anspruchen, weil  sie  zuerst  gezeigt  haben,  daß  der  Gonococcus  unter 
Umständen  auch  infektiös  wirken  kann.   Brachte  er  z.  B.  weißen 
Mäusen  Serumagar,  auf  dem  Gonokokken  gewachsen  waren,  m  die 
Bauchhöhle,  so  ließ  sich  bei  diesen  Tieren  eine  akute  Peritonitis  er- 
zeugen. In  dem  serös-eitrigen  Belag  des  Peritoneums  fanden  sich  viru- 
lente Gonokokken.   Nicolaysen,  der  zweitägige,  m  sterilem  Wasser 
aufgeschwemmte  Serumagarkulturen  Mäusen  und  Meerschweinchen 
intraperitoneal  einspritzte,  hatte  im  ganzen  ziemlich  konstante  Er- 
folge, 2/3  der  derartig  behandelten  Tiere  waren  nach  24  Stunden  tot. 
Im  Peritoneum  war  entweder  kein  oder  ein  äußerst  unbedeutendes 
klares  Exsudat.    Deckglaspräparate  vom  Peritonealexsudat  zeigten 
spärliche  Rundzellen  und  wechselnde  Mengen  von  Gonokokken  teils 
frei,  teils  in  Rundzellen  eingeschlossen.  Aus  dem  Peritonealexsudat 
der  Mäuse  konnten  Reinkulturen  von  Gonokokken  gewonnen  werden, 
ausnahmsweise  auch  eine  spärliche  Kultur  aus  dem  Herzblute,  nie- 
mals aus  der  Milz.  . 

Meerschweinchen  verhielten  sich  in  derselben  Weise.  Beim  Ein- 
tritt des  Todes  ließen  sich  Kulturen  von  Gonokokken  aus  dem  Pen- 
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toneum  gewinnen,  docli  hatte  Nicola ysen  den  Eindruck  daß  ^ir-h 
Kokken  nicht  vermehrt  hatten.   Ausndimsweise  ffelan^^^.  Lt^^  \^ 
bei  den  Meerschweinchen  aus  dem  RerzTutlTooml^^^^^ 
Eine  Steigerung  der  Virulenz  durch  wiederholte  TiernLTaffen  knw 
NicoLAYSEN  nicht  feststellen.  Daß  es  zuweilcVauch?m  Mferschwein' 
cheiikorper  zu  einer  Vermehrung  und  Allgemeininfek^ion  ^r  S' 
kokken  kommt,  zeigt  ein   Versuch  von  Wildbolz.    Er  iniilrTo 
eine  35  Tage  alte  Serumbouillonkultur,  in  der  nur  noch  4nz  vor 
einzelte  Gonokokken  in  Involutionsformen  vorhanden  waren  einem 
Meerschweinchen  mtraperitoneal  und  fand  bei  diesem  T?er  mSsen 
haft  Gonokokken  im  Herzblut.  Ebenso  konnten  anderTAutorenTjuN 

pung  m  andere  Organe  nachgewiesen  worden  sei.  Die  gerhige  Ve?-" 
mehrung  der  Keime  finde  wahrscheinlich  nur  in  der  AgoSe  ode?  nach 

fnderl  Or..n/f '''-l^''.?^'  Verschleppung  der  Gonokokken  n 
sacht  vielleicht  nur  passiv  durch  die  Leukocyten  verur- 

Auf  Grund  dieser  Befunde  Läßt  sich  sagen,  daß  die  Gonokokken 
hm  und  wieder  vom  Peritoneum  aus  auch  einmal  in  daT  Blut  efn 
dringen  können.  Im  allgemeinen  bleiben  sie  jedoch  lokal.  WertheI 
konnte  allerdings  das  Eindringen  der  Gonokokken  vom  entzündetet 
Peritoneum  m  die  Muskulatur  bei  Mäusen  verfolgen. 

Nach  intrapleuraler  oder  intra pericardialer  Iniek- 
tion  bekam  Jundell  bei  Kaninchen  und  Meerschweinchen  käsige 
Belage  Pizzini  erzeugte  bei  Kaninchen  eine  Pleuritis  von  sero-fibri- 
nosem  Charakter  an  der  die  Tiere  drei  Tage  nach  der  intrapleuralen 
Injektion  zugrunde  gingen.  ai^icuidiLu 

Injektionen  von  Gonokokken  ins  Unterhautzellgewebe  ver- 
laufen durchweg  resultatlos  (Jundell,  Jos.  Koch);  man  erhält  auch 
keine  stärkere  Entzündung,  wenn,  wie  es  Steinschneider  &  Sch äffer 
taten,  den  Tieren  mit  Gonokokkenkulturen  getränkte  Seidenfäden  ins 
Unterhautzellgewebe  implantiert  werden. 

Einger,  Ghon  &  Schlagenhaufer,  sowie  Nicolaysen  ist  es  zwar 
gelungen,  m  Gelenken  von  Meerschweinchen,  Kaninchen  und  Hunden 
Entzündungen  hervorzurufen,  Gonokokken  waren  jedoch  im  Gelenk- 
exsudat nicht  zu  finden. 

Die  pathogen e  Wirkung  des  Gonococcus  auf  die  Versuchs- 
tiere und  die  menschlichen  Gewebe  ist  zum  größten  Teil  auf  Toxine 
zurückzuführen,  die  sich  in  den  Gonokokkenkulturen  nachweisen  lassen. 
Nur  wenige  Untersucher  vertreten  die  Ansicht,  daß  der  Gonococcus 
in  den  flüssigen  Nährsubstraben  ein  echtes  Toxin  bildet;  die  Mehrzahl 
stimmt  dann  überein,  daß  das  spezifische  Gift  in  den  Leibern  der 
Gonokokken  selbst  enthalten  ist.  Es  geht  in  das  umgebende  Nährsub- 
strat nur  dann  über,  wenn  Gonokokken  zum  Absterben  und  ihre  Leiber 
somit  zum  Auslaugen  kommen  (A.  v.  Wassermann,  Nicolaysen, 
±mGER,  Ghon  &  Schlagenhaufer,  Scholtz,  Wildbolz  u.  a.).  Die 
giftigen  Stoffe  der  Gonokokken  sind  also  Endotoxine. 

Die  Annahme  einiger  Untersucher  (de  Christmas),  daß  in  den 
zutraten  echte  Toxine  vorhanden  sind,  findet  wohl  darin  ihre  Er- 
klärung, daß  der  Gonococcus  in  den  Kulturen  außerordentlich  schnell 
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•  u.    r.A  aufo-Plnsl-  wird  so  daß  die  in  ihm  enthaltenen  Giftstoffe 
''^^f  "In^ß  auch  in  Fi  tra  en  von  Serumbouillonkulturen,  welche 
iiatürgemaß  /^^^^^       /  ,         gefunden  werden  müssen.  Nicolaysen 
L   "d^n  gVu^Ä  Gift  durch  Trockj^en 

^'h  Verreiben  der  Gonokokken  auch  in  trockener  konzentrierte! 
Form  da'g  eilt  und  dabei  gefunden,  daß  die  Dosis  letalis  minima 
Li^Trocknen  Giftes  für  Mäuse  0,01  g  betragt. 

■?)ie  Giftstoffe  des  Gonococcus  vertragen  höhere  Temperaturen 
ziemM  gut,  und  selbst  beim  Erhitzen  auf  100«  verlieren  sie  erst 
nach  läno-erer  Zeit  ihre  Wirksamkeit. 

Die  in  den  Gonokokkenkulturen  enthaltenen  Giftstoffe  sind  im- 
.  ?  Hen  Oro-anismus  von  Tieren,  besonders  Meerschweinchen, 

M^us  i  tantnche^und  Ziegen  einigermaßen  charakteristisch  zu  wir- 
kPn  Allerdino-s  bedarf  es  stets  relativ  großer  Mengen  dieser  Gift- 
stoffe um  ehien  Effekt  zu  erzielen.  Meerschweinchen  sterben  nach 
1  tiaü'erXnSler  Einspritzung  von  5-10  ccm  üppiger  Bouillonkul- 
ure?^odS  AuLhwemmun^  von  Serumagarkulturen  nach  anfanglichei 
TVmie?aturerhöhung  oder  bei  sehr  hohen  Dosen  unter  baldigem  Tem- 
Ir^Sfdl  in3alb  von  20-36  Stunden.  Aehnlich  verhalten  sich 
Efeti  D^n  v^^^^^  V2-I  com  Serumbouillonkultur,  und  m  ähn- 
iS  We  se  A  wenn  auch  nicht  so  prompt  -  reagieren  Kaninchen 
be  intravenöser  oder  intraperitonealer  Injektion.  Bei  subkutaner  Ein- 
.nii  7uno^^  bi^^^^^^^^^  sich  bei  Kaninchen  bisweilen  mehr  oder  weniger 
TsSrochen^^^^^^^^  welche  in  den  nächsten  Tagen  zu  einer 

Sfen  Sose  oder  Abszedierung  an  dieser  Stelle  führen  können. 

Bei  Iniektion  nicht  tödlicher  Dosen  beobachtet  man  besonders 
bei  Kaninchen  -  nach  de  Christmas  auch  bei  Ziegen  -  Temperatui- 
erLSfen  und  Gewichtsabnahme.  Doch  ist  der  Verlauf  beider  nach 
den  Untersuchungen  von  Scholtz  nicht  so  charakteristisch  wie  dieses 
von  DE  Christmas  angegeben  wurde  (vgl.  Schäffer,  Nioolaysen, 
V  Wassermann,  de  Christmas,  R.  Scholtz).  Andere  charakteristische 
iJnkhdtserscheinungen  werden  gewöhnlich  -cht  beobachtet  die 
Angaben  von  Moltschanoff,  daß  Meerschweinchen  und  Mause  be 
äimmte  Nervensymptome  nach  Gonokokkenimpfung  zeigen  sollten, 
haben  bisher  keine  Bestätigung  gefunden. 

Die  Giftstoffe  wirken  nicht  nur  auf  Tiere,  sondern  rufen  a^ach 
beim  Menschen  charakteristische  Erscheinungen  hervor.  Bei  subku- 
tanen Injektionen  der  Giftstoffe  beobachtete  Wertheim  an  der  In- 
jektionsstelle erysipelartige  Rötung  Schwellung  und  v.  Wasser- 
mann konstatierte  dabei  mäßige  Temperatursteigerungen  mit  mehr  odei 
weniger  ausgesprochenen  Glieder-  und  Muskelschmerzen.  _ 

«ümm  und  Steinschneider  sahen  dagegen  derartige  Injektionen 
völlig  symptomlos  verlaufen. 

Injektionen  des  Giftstoffes  in  die  Urethra  rufen  nach  den  Be- 
obachtungen von  Kraus  &  Grosz,  Schäffer,  Scholtz  und  be  CHmsr- 
MAS  nach  6-12  Stunden  eine  mäßige  eitrige  Sekietion  h^rv^D^  e 
spätestens  nach  24—48  Stunden  wieder  verschwunden  ist.  Doch  tritt 
eine  deritige  Eiterung  auch  nach  Einspritzung  anderer  abgetöteter 
BakterieÄren,  z.  B.  Staphylokokken,  Colibacillen  usw.  auf  und 
ist  für  den  Gonococcus  mithin  keine  spezifische  (Kraus  &  Grosz 
Scholtz).  (Weiteres  siehe  bei  Bruck,  Immunität  bei  Gonorrhoe,  dieses 
Handbuch.) 
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Die  Histologie  des  gonorrhoischen  Schleimhautprozesses. 

Ueber  die  histologischen  Veränderungen  der  Schleimhäute  die 
durch  die  Wucherung  des  Gonococcus  hervorgerufen  werden  sind  w  ? 
im  allgemeinen  gut  unterrichtet.  Die  ersten  und  wichtigsten  BefuiTde 
verdanken  wir  Bumm,  der  seine  Untersuchungen  an  der  Bindehau? 
des  Auges  angestellt  hat,  wäJirend  Finger  die  Verhältnisse  an  der 
künstlich  infizierten  -Urethra  studierte.  Es  liegen  weiter  Befunde 
vor  Uber  Urethritiden  (Dinkler  und  Councilman),  über  die  HisLwie 
der  paraurethralen  und  präputialen  Gänge  von  Touton,  Pick  Jad  vs 
SOHN  u.  a. ;  weiter  sind  hier  zu  nennen  die  Untersuchungen  von  Wert 
HEIM  u  a.  über  die  gonorrhoischen  Erkrankungen  des  Uterus  und 
seiner  Adnexe  (Schridde).  ^ 

Bei  der  Erkrankung  der  Schleimhäute  findet  die  Wucherung  der 
Gonokokken  wesentlich  auf  der  Schleimhaut,  die  sie  rasenartig  über- 
ziehen, und  zwischen  den  Epithellagern  statt.  Doch  kommt  es  nach 
den  Untersuchungen  von  Bumm  und  Pinger  im  Verlauf  der  Erkrankung 
fast  regelmäßig  auch  zu  einem  Eindringen  der  Gonokokken  in  die 
obersten  Schichten  des  submukösen  Bindegewebes.  Allerdings  handelte 
es  sich  bei  den  Versuchen  von  Pinger  um  Gewebe  von  dekrepiden 
moribunden  Personen,  deren  Gewebe  sehr  wohl  dem  Eindringen  der 
Gonokokken  einen  geringeren  Widerstand  entgegensetzen  können,  als 
dies  bei  gesunden  Männern  der  Pall  sein  dürfte.  Auch  die  Befunde 
von  Bumm,  die  sich  zudem  nur  auf  die  Conjunctiven  von  Neugeborenen 
beziehen,  haben  keine  allgemeine  Bestätigung  gefunden. 

Die  ursprüngliche  Ansicht,  daß  der  Gonococcus  nur  auf  Schleim- 
hauten mit  Zylinderepithel  vegetieren  könne,  hat  man  nach  den  Unter- 
suchungen von  Jadassohn,  Touton,  Dinkler  aufgeben  müssen,  nach- 
dem sie  gezeigt  hatten,  daß  auch  mit  Pflasterepithel  ausgestattete 
bchleimhaute  einen  Ansiedelungsort  füi-  die  Gonokokken  bilden  können, 

ohne  Zweifel  die  Ansicht  Jadassohns,  daß  diese 
Grunddifferenz  im  Bau  der  Schleimhäute  für  die  Entwickelung  des 
gonorrhoischen  Prozesses  von  Bedeutung  ist. 

Sobald  die  Gonokokken  auf  der  Schleimhaut  der  Urethra  festen 
Puß  gefaßt  haben,  kommt  es  durch  ihre  Lebenstätigkeit  und  die  Wir- 
kung ihrer  Giftstoffe  zu  einer  starken  Erweiterung  und  serösen  Durch- 
tränkung des  Gewebes  sowie  einer  reichlichen  Auswanderung  von 
polynukleären  neutrophilen  Leukocyten,  die  sich  zwischen  den  Epithel- 
zellen hindurchzwängen  und  sich  im  Lumen  in  reichlicher  Weise 
ansammeln.  Gleichzeitig  findet  auch  in  den  obersten  Schichten  des 
submukösen  Gewebes  eine  starke  Infiltration  von  polynukleären,  mono- 
nukleären  Leukocyten  und- Plasmazellen  statt. 

Durch  das  Hineinwachsen  der  Gonokokken  in  die  interepithelialen 
Zwischenräume,  durch  die  seröse  Exsudation  und  vor  allem  durch  die 
Emigration  der  weißen  Blutkörperchen  wird  die  Verbindung  derEpithei- 
zellen  gelockert,  dieselben  auseinandergeworfen  und  an  manchen  Stel- 
len das  Epithel  vollständig  abgehoben. 

An  Schleimhäuten  mit  Zylinderepithel  dringen  die  Gonokokken 
auch  in  das  Bindegewebe  ein,  in  dem  sie  längere  oder  kürzere  Zeit 
vegetieren  können,  während  an  den  mit  geschichtetem  Pflasterepirliel 
bedeckten  Schleimhäuten  ein  Eindringen  der  Gonokokken  in  das  Binde- 
gewebe meist  nicht  beobachtet  wird  (Jadassohn). 
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"Wenn  die  Entzündung  den  Höhepunkt  überschritten  hat  und  die- 
Exsudation  und  Emigration  der  Eitcrkörperchen  nachläßt,  setzen  die 
Deoenerationserscheinungen  ein,  und  es  kommt  dann  zu  einem  Ersa,tz 
des"  geschädigten  oder  zugrundegegangenen  Epithels.  Dabei  greift 
besonders  bei  der  Urethra  eine  ausgesprochene  Metaplasie  des 
Epithels  Platz,  indem  sich  das  zylindrische  Epithel  in  ein  mehr 
kubisches  und  sogar  plattenförmiges  umwandelt  (Finger). 

Was  das  Verhalten  der  Gonokokken  im  Gewebe  angeht,  so  über- 
ziehen sie  zunächst  in  mehr  oder  minderem  Grade  die  Epithelzellen 
in  Form  eines  Rasens.  In  die  Epithelzellen  selbst  dringen  sie  nicht 
ein.  Wo  aber  der  epitheliale  Ueberzug  einmal  durchbrochen  oder 
verloren  gegangen  ist,  da  wuchern  die  Kokken  in  die  Tiefe;  doch  be- 
schränkt sich  ihre  weitere  Ausdehnung  auf  die  oberflächlichsten 
Schichten  des  subepithelialen  Bindegewebes.  Zwischen  den  Epithelien 
sieht  man  sie  in  längeren  oder  kürzeren  Reihen  liegen ;  dort,  wo  durch 
ein  Exsudat  größere  Zwischenräume  gehildet  werden,  trifft  man  die 
Gonokokken  in  rundlichen  Kolonien  an,  die  den  Durchschnitt  einer 
Kapillare  nur  selten  überschreiten.  Seltener  sind  die  Bilder,  wo  sie  in 
Zügen  senkrecht  in  das  Gewebe  hinabführen  und  sich  möglicherweise 
im  Lumen  kapillärer  Lymphspalten  befinden  (Bumm). 

Die  Schnittpräparate  zeigen  weiter  die  innigen  Beziehungen, 
die  zwischen  den  Kokken  und  den  polynukleären  Leuko- 
cyten  bestehen.  Ueberall,  wo  diese  vorhanden,  finden  sich  auch  die 
Gonokokken. 

Auch  in  den  bindegewebigen  Schichten  trifft  man  bei  der  akuten 
Gonorrhöe  kokkenhaltige  Eiterkörperchen.  Im  allgemeinen  ist  ein 
derartiges  Vorkommen  aber  ein  seltenes  im  Vergleich  zu  der  Menge 
der  frei  im  Gewebe  liegenden  Gonokokkenhaufen.  Eosinophile  und 
Mastzellen  sowie  die  Lymphocyten  beherbergen  gewöhnlich  keine  Kok- 
ken. Auch  Bindegewebs-  und  Plasmazellen  sind  frei  von  ihnen.  Am 
ausgesprochensten  zeigt  sich  die  intraleukocytäre  Lagerung  auf  den 
obersten  Epithelien  und  im  Lumen  der  Urethra.  Hier  findet  auch 
zum  größten  Teil  die  Einlagerung  der  Kokken  in  das  Protoplasma 
der  Eiterzellen  statt. 

Die  Differenz  zwischen  Gewebe  und  Lumen  charakterisiert  J ad as- 
soHN  kurz  also:  „In  diesem  viel  intra-,  in  jenem  viel  extracelluläre 
Gonokokken." 

Für  das  Verständnis  des  Verlaufs  des  gonorrhoischen  Prozesses 
und  einzelner  lokaler  Erkrankungen  sehr  wichtig  ist  die  Kenntnis 
der  Beziehungen  der  Gonokokken  zu  den  innerhalb  der  Schleimhäute 
liegenden  Drüsen,  deren  Ausführungsgänge  auf  der  Schleimhaut  mün- 
den. Als  sichere  Tatsache  kann  man  annehmen,  daß  die  Gonokokken 
in  die  Ausführungsgänge  der  Drüsen  eindringen  und  hier  dieselbe  Ent- 
zündung wie  auf  der  Oberflächenschleimhaut  hervorrufen  können.  Auf 
diese  Weise  erkranken  die  LiTTRESchen,  die  Drüsen  der  Prostata  und 
des  Uterus,  aber  auch  die  freiliegenden,  vor  allem  die  BARTHOLiNische 
Drüse;  in  Mitleidenschaft  werden  ferner  gezogen  die  präputialen,  para- 
urethralen und  die  SKENEschen  Gänge.  Nach  der  akuten  Entzündung 
wird  hier  der  Prozeß  leicht  chronisch ;  die  Drüsen  mit  ihren  Aus- 
führungsgängen bilden  für  den  Gonococcus  Zufluchtsorte,  in  denen 
er  sich  außerordentlich  lange  halten  kann. 

Durch  Verschluß  der  Ausführungsgänge  infolge  verschiedener  Ur- 
sachen, die  hier  nicht  näher  erörtert  werden  sollen,  und  durch  Stauung 
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des  eitrigen  Exsudates  im  Innern  oder  des  Ausftihrungsganges  der 
Drüsen  können  mit  Eiter  gefüllte  Retentionscysten  oder  ein  soge- 
nannter Pseudoabszeß  entstehen  (Jadassohn). 

Mit  Vorliebe  wuchern  in  derartig  veränderten  Drüsen  außer  dem 
Gonococcus  auch  noch  andere  pathogene  Mikroorganismen  wie  Sta- 
pliylokokken,  Streptokokken,  Bacterium  coli,  besonders  in  der  Bar- 
THOLiNischen  Drüse  auch  anaerobe  Bakterien  (Jadassohn),  nachdem 
sie  beim  Abscliluß  des  Ausführungsganges  im  Sekret  der  Drüse  zurück- 
gehalten worden  sind.  Durch  eine  derartige  Mischinfektion  entstehen 
dann  zuweilen  phlegmonöse  und  abszedierende  Prozesse. 

Die  für  den  Gonococcus  empfänglichen  Organe. 
I.   Gonorrhoische  Schleimhautprozesse   und  Genitalerkrankungen. 

Der  eigentliche  Nährboden  des  Gonococcus  sind  die  feuchten 
Schleimhäute  des  Genitaltractus  des  menschlichen  Organismus.  Jedoch 
ist  nicht  nur  die  Empfänglichkeit  der  einzelnen  Schleimhäute,  sondern 
auch  die  der  verschiedenen  Lebensalter  eine  verschieden  große.  Außer- 
ordentlich disponiert  für  eine  Infektion  ist  die  Urethralschleimhaut 
bei  beiden  Geschlechtern.  Gelangt  der  Gonococcus  in  genügender 
Zahl  und  in  virulentem  Zustande  auf  diese  Schleimhaut,  so  pflegt 
sie  fast  mit  absoluter  Sicherheit  und  Regelmäßigkeit  zu  erkranken. 
Dann  folgt  die  Schleimhaut  der  C  onj  unctiven,  die  in  der 
Kindheit  ganz  außerordentlich  leicht  infiziert  werden  kann,  während 
ihre  Empfänglichkeit  mit  zunehmendem  Alter  offenbar  nachläßt,  da 
trotz  reichlicher  Infektionsgelegenheit  eine  Ophthalmoblennorrhöe  bei 
Erwachsenen  nur  selten  beobachtet  wird. 

Sehr  typisch  ist  das  Krankheitsbild  der  Gonorrhöe  beim  Manne, 
weil  hier  der  Prozeß  in  charakteristischer  Weise  sich  regelmäßig 
auf  der  Schleimhaut  der  Urethra  lokalisiert,  von  wo  aus  leicht  eine 
Infektion  des  Blasenhalses,  der  Blase,  sowie  der  Nebenhoden  ver- 
mittelt wird. 

Komplizierter  verläuft  die  gonorrhoische  Erkrankung  bei  der 
Frau,  je  nachdem  die  Gonokokken  Vulva,  Vagina,  Urethra,  Blase, 
Cervikalkanal,  das  Endometrium  corporis,  sowie  die  Ausführungs- 
gänge der  BARTHOLiNischen  Drüse  und  die  Tuben  befallen.  Alle  diese 
Organe  können  isoliert  öder  in  Gemeinschaft  mit  anderen  erkranken. 

Die  Disposition  wechselt  beim  Weibe  mit  dem  Lebensalter 
in  hohem  Maße.  Während  beim  Kind  das  gonorrhoische  Virus  auf 
der  Schleimhaut  der  Vagina  außerordentlich  leicht  haftet,  kommt 
beim  erwachsenen  Mädchen  diese  Form  der  Gonorrhöe  nur  selten 
und  bei  Frauen,  die  bereits  geboren  haben,  fast  nie  mehr  vor.  Nur 
ausnahmsweise  infizierbar  scheint  auch  die  Schleimhaut  der  Vagina 
von  Frauen  zu  sein,  die  bereits  längere  Zeit  sexuell  verkehrt  haben 
(Jadassohn).  Die  Erkrankung  der  Uterusschleimhaut  und  der  Ad; 
nexe  wird  im  Kindesalter  nur  selten  beobachtet  (Gassmann).  Bei 
der  Frau  erkrankt  dagegen  die  Cervix-  und  Uterusschleimhaut  außer- 
ordentlich leicht.  Die  seltene  Erkrankung  des  Uterus  beim  Kind 
kann  vielleicht  dadurch  erklärt  werden,  daß  die  kindliche  Cervix 
noch  fest  geschlossen  ist. 

BuMM  hatte  schon  darauf  aufmerksam  gemacht,  daß  die 
V  a g  i  n  a  1  s  c h  1  e  i  m  h  a  u  t  geschlechtsreifer  Frauen  der  gonorrhoischen 


Gonorrhöe. 


699 


Infektion  unzugänglich  sei.  Mandl,  Döderlein,  Welander  haben 
indes  später  auf  der  Vaginalschleimhaut,  zum  Teil  in  Schnitten,  G-ono- 
kokken  in  einzelnen  Fällen  nachgewiesen.  Die  Seltenheit  der  gonor- 
rhoischen Vaginitis  bei  Erwachsenen  geht  aus  einer  Zusammenstellung 
Baermanns  hervor,  nach  der  von  1214  gonorrhoischen  Prostituierten 
im  ganzen  nur  4,9  Proz.  mit  gonorrhoischer  Vaginitis  behaftet  waren. 

Auch  auf  der  Schleimhaut  des  Rectums  kann  sich  der  Gono- 
coccus  ansiedeln.  Nach  statistischen  Angaben  scheint  diese  Schleim- 
haut sogar  ziemlich  empfänglich  zu  sein. 

Baer  fand  die  Rectalschleimhaut  in  31,5  Proz.  aller  gonorrhöekranken 
Frauen  infiziert,  Huber  bei  24,5  Proz.,  Flügel  bei  Vulvovaginitis  kleiner 
Mädchen  unter  56  Fällen  m  20  Proz.  Eichhorn  fand  30,6  Proz.  Rectalgonor- 
rhöen bei  Frauen,  die  wegen  Tripperinfektion  ins  Krankenhaus  kamen.  Iso- 
lierte Gronorrhöen  des  Rectums  wurden  von  Baer  in  10,4  Proz.,  von  Huber 
in  17,9  Proz.  der  untersuchten  Fälle  konstatiert. 

Die  häufigere  gonorrhoische  Erkrankung  der  Rectalschleimhaut 
bei  Frauen  kommt  wahrscheinlich  so  zustande,  daß  das  aus  der  Vagina 
herabfließende  infektiöse  Sekret  die  Rectalschleimhaut  öfters  und 
leichter  infizieren  kann  als  beim  Mann.  Direkte  Infektion  bei  per- 
versem Verkehr  liegt  bei  Frauen  fast  nie  vor,  während  dieser  In- 
fektionsmodus beim  Manne  häufiger  ist.  Beschwerden  sind  übrigens 
selten  vorhanden;  meist  bleibt  der  gonorrhoische  Prozeß  des  Rectums 
s3'-mptomlos  und  wird  daher  häufig  nur  durch  eine  genaue  Unter- 
suchung aufgedeckt. 

Von  der  ursprünglich  erkrankten  Urethra  kann  der  Prozeß  bei 
beiden  Geschlechtern  auch  auf  die  Blasenschleimhaut  über- 
greifen. Beim  Manne  kommt  die  Infektion  wahrscheinlich  durch 
Ueberfließen  des  gonorrhoischen  Sekrets  aus  der  Urethra  posterior 
zustande.  Früher  war  die  Ansicht  vorherrschend,  daß  die  Blasen- 
katarrhe bei  der  Gonorrhöe  ihre  Entstehung  hauptsächlich  einer 
Mischinfektion  verdankten  —  in  erster  Linie  Coli  und  anderen  Bak- 
terien —  heute  stimmen  die  Ansichten  wohl  darin  überein,  daß  der 
Gonococcus  auch  allein  imstande  ist,  eine  Cystitis  zu 
erzeugen.  Als  alleiniger  Krankheitserreger  einer  Cystitis  bei  einer 
gonorrhoisch  erkrankt  gewesenen  Frau  wurde  der  Gonococcus  von 
Wertheim  nachgewiesen.  Im  Blasenharn  und  der  Blasens'chleimhaut 
haben  Finger,  Ghon  &  Schlagenhaufer,  sowie  Wossidlo  Gono- 
kokken nachgewiesen.  "Weitere  Fälle  von  gonorrhoischer  Cystitis 
sind  von  Barlow,  Audry,  Krogius,  Rovsing,  Bierhoff,  Heller  und 
Jadassohn  beschrieben  worden. 

Im  Anschluß  an  Blasenkatarrhe  kann  es  weiter  zu  gonorrhoischen 
Erkrankungen  der  Ureteren,  des  Nierenbeckens  und  der  Niere 
selbst  kommen.  Wenn  auch  bei  diesen  Affektionen  häufig  andere 
Mikroorganismen,  z.  B.  Eitererreger  und  das  Bacterium  coli  gefunden 
werden,  so  kann  die  Ursache  einer  Pyelitis  oder  Pyelonephritis  auch 
der  Gonococcus  allein  sein.  Derartige  Beobachtungen  sind  von  v.  Zeissl 
und  Wossidlo  gemacht  worden,  Fälle,  in  denen  es  gelang,  mikroskopisch 
und  kulturell  Gonokokken  im  Eiter  des  Nierenbeckens  oder  in  den 
Nierenabszessen  nachzuweisen.   Weitere  Fälle  finden  sich  bei  König. 

Ganz  außerordentlich  selten,  gewissermaßen  Kuriositäten  sind 
gonorrhoische  Erkrankungen  der  Nasen-  und  Mundschleimhaut 
und  des  Tränensackes.  Gonorrhoische  Erkrankungen  der  Mund- 
schleimhäute sind  zuerst  von  Rosinski  bei  Neugeborenen  durch  den 
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kulturellen  Nachweis  des  Gonococcus  einwandfrei  festgestellt  worden 
Später  ist  dann  auch  von  Jesionek  bei  einer  Erwachsenen  eine  gonor- 
rhoische Stomatitis  kulturell  diagnostiziert  worden  und  auch  die  Pälle 
von  Kast,  Colombini,  Petit,  JijRGENs,  Vines,  welche  klinisch  ähn- 
lich wie  diejenigen  von  Rosinski  verliefen,  und  bei  denen  mikro- 
skopisch typische  Gonokokken  nachzuweisen  waren,  können  wohl  als 
einwandfrei  angesehen  werden. 

Mit  Vorliebe  kriecht  der  Gonococcus  von  der  Schleimhaut  aus  in 
die  Ausstülpungen  derselben  sowie  in  die  Drüsen  und 
die  Drüsenausführungsgänge.  So  entsteht  die  Prostatitis, 
die  sich  in  der  Regel  entwickelt,  wenn  der  gonorrhoische  Prozeß  die 
Pars  prostatica  der  Urethra  erreicht  hat;  die  Einwanderung  derGone- 
kokken  in  die  Prostata  und  ihre  ätiologische  Bedeutung  für  das  Zu- 
standekommen der  Entzündung  dieses  Organs  ist  durch  die  Beobach- 
tungen Neissers  sichergestellt  und  von  anderen  Untersuchern  be- 
stätigt worden.  Aus  der  ursprünglich  katarrhalischen  oder  follikulären 
Form  'der  Prostatitis  entwickelt  sich  öfters  eine  aligemeine  diffuse 
parenchymatöse  und  interstitielle  Entzündung  des  Organes,  die  zur 
eitrigen  Einschmelzung,  zum  Prostataabszeß  führen  kann.  Hieran 
können  sich  weitere  Komplikationen  anschließen,  wie  z.  B.  eine  Phleg- 
mone des  periprostatischen  Gewebes  und  Durchbrüche  des  Prostata- 
abszesses in  die  Umgebung.  Segond  hat  140  derartige  Pälle  zu- 
sammengestellt. 

Die  chronische  gonorrhoische  Prostatitis,  die  sich  häu- 
fig aus  der  akuten  entwickelt,  hat  insofern  eine  große  Bedeutung, 
als  sie  gewöhnlich  die  Ursache  der  chronischen  Gonorrhöe  des  Mannes 
ist.  Nach  den  Untersuchungen  v.  Notthafts  war  allerdings  nach 
3  Jahren  bei  chronischer  Prostatitis  der  Nachweis  der  Gonokokken 
im  Prostatasekret  nicht  mehr  zu  erbringen.  Andere  Untersucher  hatten 
dagegen  andere  Ergebnisse.  Layne  fand  z.  B.  in  einer  Reihe  von 
Fällen  von  chronischer  Prostatitis  noch  nach  7  und  8,  in  einem  Falle 
noch  18  Jahre  nach  der  Tripperinfektion  Gonokokken  im  Prostata- 
sekret; bei  vielen  Kranken  führt  die  chronische  Gonorrhöe  zur  so- 
genannten Neurasthenia  sexualis,  die  weiter  eine  starke  Beeinträch- 
tigung des  Allgemeinbefindens  im  Gefolge  haben  kann. 

Eine  weitere  Komplikation  der  Gonorrhöe  ist  die  Entzündung  der 
Samenblasen  beim  Manne.  Bei  der  eitrigen  Spermatocystitis  ist 
zuweilen  ein  Durchbruch  des  Eiters  in  das  benachbarte  Peritoneum 
beobachtet  worden.  Gonorrhoische  Allgemeininfektionen  im  Anschluß 
an  eitrige  Spermatocystitis  beschreiben  u.  a.  Wynn  und  Prochaska. 
In  einem  der  Fälle  Prochaskas  hatte  sich  nach  der  Spermatocystitis 
eine  eitrige  gonorrhoische  Gehirnhautentzündung  entwickelt;  aus  dem 
zähen  Meningealeiter  und  dem  der  Samenblasen  gelang  der  kulturelle 
Nachweis  der  Gonokokken. 

Die  ätiologische  Bedeutung  der  Gonokokken  für  das  Zustande- 
kommen der  Epididymitis  kann  nach  den  Untersuchungen  verschie- 
dener Forscher  nicht  mehr  bezweifelt  werden.  In  einer  großen  An- 
zahl von  Fällen  akuter  gonorrhoischer  Epididymitis»  hat  Baermann 
Gonokokken  kulturell  nachgewiesen.'  Meist  wurden  Gonokokken  aus 
vereiterten  Epididymitiden  gezüchtet  (Routier,  Grosz,  Collan,  Co- 
lombini, Härtung,  Witte),  was  nach  Scholtz  vornehmlich  seinen 
Grund  darin  hat,  daß  Punktionen  von  Epididymitiden  besonders  im 
Beginn  der  Erkrankung  überhaupt  sehr  selten  ausgeführt  worden  sind. 
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Die  Entstellung  der  gonorrhoischen  Nebenhodenent- 
zündung hat  man  sich  so  vorgestellt,  daß  der  Gonococcus  älmlich  wie 
bei  den  übrigen  Drüsenausführungsgängen  in  das  Vas  deferens  ein- 
dringt, sich  hier  allmählich  ausbreitet  und  auf  diese  Weise  schließlich 
bis  in  den  Nebenhoden  gelangt.  Daß  dabei  im  Vas  deferens  klinisch 
häufig  keine  Krankheitserscheinungen  nachweisbar  sind,  läßt  sich  aus 
den  anatomischen  Verhältnissen  wohl  genügend  erklären.  Immerhin 
muß  man,  wie  Scholtz  bemerkt,  auch  die  Möglichkeit  in  Betracht 
ziehen,  daß  die  Verschleppung  der  Gonokokken  nach  dem  Nebenhoden 
auch  auf  andere  Weise  durch  uns  unbekannte  Kräfte  innerhalb  des 
Vas  deferens  erfolgen  kann  und  auch  eine  Verschleppung  auf  anderem 
Wege  —  durch  die  Lymph-  oder  Blutbahnen  —  nicht  ausgeschlossen 
ist.  Auf  Grund  klinischer  Beobachtungen,  Gewebsuntersuchungen  und 
Tierversuche  nimmt  Nobl  an,  daß  der  Schleimhautweg  des  Vas 
deferens  der  einzige  Verbreitungsweg  der  gonorrhoischen  Infektion 
von  der  Urethra  posterior  aus  zum  Nebenhoden  ist.  Ullmann  dagegen 
will  die  Annahme  einer  Ausbreitung  der  Gonokokken  auf  dem  Lymph- 
wege nach  den  Testikeln  nicht  aufgegeben  wissen  und  Rosenthal 
spricht  sich  für  die  Entstehung  der  Epididymitis  auf  dem  Lymph- 
wege aus.  Als  sicher  können  wir  wohl  heute  annehmen,  daß  die 
Nebenhodenentzündung  in  der  Tat  stets  durch  verschleppte  Gono- 
kokken selbst  verursacht  wird,  mithin  eine  wirkliche  gonorrhoische 
Entzündung  darstellt  und  andere  Bakterien,  zirkulierende  Gonokokken- 
toxinc  o'der  andere  Ursachen,  hierbei  keine  Rolle  spielen. 

Viel  mannigfaltiger  ist  das  Krankheitsbild  der  Genitalgonor- 
rhöe  beim  Weibe,  wenn  der  gonorrhoische  Prozeß  von  der  Urethra, 
Vulva  oder  Vagina  auf  die  Cervix,  den  Uterus  und  die  Tuben  über- 
greift. Die  Ausbreitung  des  gonorrhoischen  Prozesses  erfolgt  hier 
wesentlich  per  contiguitatem.  Wie  beim  Manne  am  äußeren  Schließ- 
muskel, so  findet  der  Gonococcus  beim  Weibe  am  Orificium  iuternum 
zunächst  eine  Barriere,  die  er  aber  früher  oder  später  —  gewöhnlich 
gelegentlich  der  Menstruation,  eines  Exzesses  oder  während  des  Puer- 
periums —  überschreitet  und  nun  in  das  Cavum  uteri  eindringt. 
Von  der  Schleimhaut  dringen  die  Kokken  weiter  in  die  Muskulatur  des 
Uterus  ein;  so  kommt  es  zur  Metritis  und  Parametritis.  Vom 
Uterus  gelangt  der  Gonococcus  weiter  durch  die  Tubenostien  auf  die 
Schleimhaut  der  Tuben.  In  ihnen  kommt  es  dabei  gewöhnlich  zu 
stärkeren  Eiteransammlungen,  so  daß  dieselben  oft  wahre  Eitersäcke 
darstellen  und  durch  gelegentlichen  Austritt  dieses  gonokokkenhal- 
tigen  Eiters  durch  das  Ostium  abdominale  auf  das  Bauchfell  ent- 
stehen Entzündungen  des  Peritoneum  selbst;  wenn  solche  Peritoni- 
tiden  demnach  auch  mit  Recht  als  wirklich  gonorrhoisch  zu  betrachten 
sind,  so  findet  der  Gonococcus  auf  dem  Peritoneum  offenbar 
doch  keine  günstigen  Wachstumsbedingungen,  da  derartige  gonor- 
rhoische Bauchfellentzündungen  sich  nicht  auszubreiten  und  unter 
Verdickungen  und  Verklebungen  der  infizierten  Peritonealstellen  bald 
abzuheilen  pflegen.  Freilich  kann  sich  durch  erneuten  Austritt  go- 
norrhoischen Eiters  das  Spiel  dabei  öfters  wiederholen. 

Wie  die  'verdienstvollen  Untersuchungen  von  Wertheim  aber 
weiter  gezeigt  haben,  bleibt  das  Wachstum  des  Gonococcus  in  den 
Tuben  nicht  auf  die  Schleimhaut  beschränkt,  sondern  er  durchwuchert 
schließlich  die  ganze  Wand  der  Tuben  und  dringt  oft  in  die  Ovarien 
ein.   Auch  auf  diesem  Wege  können  mithin  gonorrhoische  Erkran- 


702 


Jos.  Koch, 


kungeii  und  Abszedieriingen  der  Ovarien  und  Entzündungen  des  Peri- 
toneaJüberzuges  der  Adnexe  entstehen.  Endlich  hat  Wertheim  auch 
nachgewiesen,  daß  der  Gonococcus  vom  Uterus  durch  die  Lymph- 
spalten direkt  in  die  Parametrien  eindringen  und  Entzündun<^en  der- 
selben veranlassen  kann.  " 

Auf  die  große  Bedeutung  der  Gonorrhöe  beim  Weibe  kann  hier 
nicht  näher  eingegangen  werden.  Es  ist  das  Verdienst  von  Nöggep.ath 
sie  richtig  erkannt  und  nachdrücklich  darauf  hingewiesen  zu  haben' 
daß  bei  der  Gonorrhöe  der  Frau  häufig  der  ganze  Genitaltractus  er- 
krankt. Den  strikten  Beweis  der  ätiologischen  Bedeutung  der  Gono- 
kokken für  die  entzündlichen  Erkrankungen  der  inneren  weiblichen 
Genitalien  verdanken  wir  vor  allem  den  Arbeiten  Bumms  und  Wert- 
heims. 

Daß  der  Gonococcus  auch  imstande  ist,  als  alleiniger  Erreger 
eitrige  Peritonitis  im  Anschluß  an  Adnexerkrankungen  hervor- 
zurufen, geht  mit  Sicherheit  aus  den  Mitteilungen  von  Kossmann, 
Metzner,  Muscatello  u.  a.  hervor.  Allerdings  bleibt  bei  den  Er- 
krankungen der  Adnexe  der  Gonococcus  nicht  immer  der  alleinige 
Erreger,  sondern  ziemlich  häufig  treten  Sekundärinfektionen,  haupt- 
sächlich Staphylokokken  und  Streptokokken  hinzu,  die  dann  das 
Krankheitsbild  in  der  mannigfachsten  Weise  variieren  können. 

Nach  einer  Zusammenstellung  von  Heymann  war  unter  237  Genitalgonor- 
rhöeu  bei  Frauen  138mal  die  CervLx  ergriffen.  In  161  Fällen,  die  Marschalko 
untersuchte,  hatte  der  gonorrhoische  Prozeß  lOSmal  die  Gebärmutter  infiziert. 
Bei  der  chronischen  Gonorrhöe  hatte  nach  demselben  Autor  der  Prozeß  wenig- 
stens in  50—64  Proz.  der  Fälle  den  inneren  Muttermund  überschritten  und  in 
41 — 49  Proz.  zu  Erkrankungen  der  Adnexe  und  des  Peritoneums  geführt.  Eber- 
hard kam  auf  Grund  von  statistischen  Zusammenstellungen  zu  ähnlichen  Zahlen. 
BuMM  behandelte  74  Frauen  vom  Beginn  ihrer  Erkrankung  bis  zur  Heilung, 
mindestens  5  Monate,  teilweise  durch  Jahre  hindurch.  Von  diesen  erkrankten 
70  Proz.  an  Cervikalgonorrhöe,  23  Proz.  an  gonorrhoischer  Endometritis  und 
10  Proz.  an  gonorrhoischen  Tubenaffektionen. 

Im  Gegensatz  zur  Infektion  der  Erwachsenen  hat  die  chronische 
Genitalaffektion  bei  weiblichen  Kindern  verhältnismäßig  wenig 
Neigung,  die  inneren  Genitalien  in  Mitleidenschaft  zu  ziehen;  den- 
noch (Gassmann,  Jung,  Buschke)  kommen  aber  auch  bei  der  Kinder- 
gonorrhöe Eälle  von  Weiterschreiten  des  Prozesses  vor,  der  sogar 
zu  tödlicher  Peritonitis  führen  kann  (Galvagno,  20  Proz.  Mortalität 
bei  Gonokokkenperitonitis),  Baer,  Welt-Kakels,  Variot  &  Sebil- 
LEAU,  Hunner  &  Harris). 

II.   Gonorrhoische  Allgemeininfektionen. 
Metastasen  und  toxische  Prozesse. 

Während  der  Gonococcus  in  erster  Linie  als  reiner  Schleimhaut- 
parasit zu  gelten  hat,  und  nur  gelegentlich  tiefer  in  das  submuköse 
Bindegewebe  eindringt,  kann  er  in^  Ausnahmefällen  auf  dem  Wege 
der  Lymph-  und  Blutbahn  aucA  in  entferntere  Körperteile  ver- 
schleppt werden  und  zu  metastatischen  Erkrankungen  führen. 
In  seiner  pathogenen  Wirkung  tritt  er  dann  auf  dieselbe  Stufe  wie  der 
Staphylococcus  und  andere  pyämische  Eitererreger. 

Die  Verschleppung  des  Gonococcus  auf  dem  Wege  der  Lymph- 
bahn  ist  durch  den  , Nachweis  des  Gonococcus  in  vereiterten  Inguiiial- 
und  Halsdrüsen  (Colombini,  Hocheisen,  Mysing)  kulturell  sicherge- 
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stellt.  Der  kulturelle  Nachweis  im  Blut  ist  verschiedentlich  bei  allgemeinen 
Gonokokkeninfektionen  einwandfrei  während  des  Lebens  der  Kranken 
gelungen  (Thayer  &  Blumer,  Thayer  &  Lazeare,  Colombini,  Ahman, 
Unger,  Barbiani,  Markheim,  Diggelmann,  Bressel,  Eeye,  Nobl, 
Krause,  Wynn,  Prochaska,  Duval  &  Lewis,  Widal,  Thayer,  Faure- 
Beaulieu).  Gonokokken  aus  der  Milz  bei  einem  Fall  von  Gono- 
kokken-Septikämie  züchtete  Lenhartz. 

Wie  pyämische  Eitererreger  so  siedelt  sich  auch  der  Gonococcus, 
einmal  durch  den  Blutstrom  verschleppt,  mit  Vorliebe  an  gewissen 
Prädilektionsstellen  an.  Diese  Lieblingslokalisationen  sind  beim  Gono- 
coccus  ähnlich  wie  bei  anderen  pyämischen  Eitererregern  die  Synovial- 
membran  der  Gelenk-  und  Sehnenscheiden,  die  Herzklappen, 
in  selteneren  Fällen  die  serösen  Häute  und  das  Unterhaut- 
zellgewebe. Die  Erkrankungen  dieser  Stellen  ähneln  denen  an- 
derer Eitererreg:er.  In  den  Gelenken  findet  man  seröse  oder  eitrige 
Ergüsse,  wobei  der  Gonococcus  sehr  wahrscheinlich  in  der  Synovial- 
membran  selbst  wuchert  und  zu  eitrigen  Einschmelzungen  dieser  und 
der  Knochenenden  und  dadurch  zu  adhäsiven  Entzündungen  und 
Ankylosen  führen  kann,  während  auf  den  Herzklappen  wesentlich 
verruköse  Auflagerungen,  seltener  Ulzerationen  mit  ihren  Folgen 
hervorgerufen  werden  und  im  Unterhautzellgewebe  blutig-eitrige  Ab- 
szesse entstehen. 

Mitteilungen  über  gonorrhoische  Gelenkentzündungen  im  An- 
schluß an  Gonorrhöe  bei  Männern  oder  Frauen  mit  kulturellem  Nach- 
weis der  Krankheitserreger  im  Exsudat  der  Gelenke  finden  sich  bei 
Bordoni-Uffreduzzi,  E.  Neisser,  Finger,  Ghon  &  Schlagenhaufer, 
JuNDELL,  Meyer,  Unger,  Young,  Nathan-Larrier,  Mosny  &  Beau- 
fume,  Nobl,  Wynn,  Schultz  u.  a. 

t)urch  eine  große  Untersuchungsreihe  ist  von  Nasse  &  Rind- 
fleisch sowie  von  Baur  der  Beweis  geliefert  worden,  daß  bei  ge- 
eigneteji  Vorgehen  etwa  in  ^/^  der  Fälle  in  den  erkrankten  Gelenken 
Gonokokken  gefunden  werden.  Rindfleisch  &  Nasse  fanden  unter 
30  Fällen  gonorrhoischer  Arthritis  19mal  kulturell  Gonokokken  und 
Baur  bei  27  gonorrhoisch  erkrankten  Gelenken  ebenfalls  19mal.  Die- 
Hauptsache  ist,  daß  die  befallenen  Gelenke  frisch  untersucht  werden, 
da  die  Gonokokken  in  den  Gelenkexsudaten  offenbar  rasch  absterben 
und  höchstens  in  der  Synovialmembran  weiterwuchern.  Baur  hat 
Gonokokken  nie  später  als  6  Tage  nach  dem  Auftreten  der  Arthritis 
gefunden.  Untersucht  man  die  Gelenke  so  zeitig,  so  findet  man  die 
Gonokokken  in  der  Regel  auch  in  Reinkultur  und  nur  selten  neben 
denselben  noch  andere  Eiterkokken,  noch  seltener  Staphylokokken  und 
Streptokokken  allein.  Baur  fand  überhaupt  nur  ein  einziges  Mal 
neben  den  Gonokokken  auch  Staphylokokken. 

Es  berechtigen  diese  Untersuchungen  zu  der  An- 
nahme, daß  alle  oder  fast  alle  ausgesprochenen  Arthriti- 
den  imVerlaufe  vonGonorrhöe  ausschließlich  durchGono- 
kokken erzeugt  werden,  andereEitererreger  in  der  Regel 
nur  als  Sekundärinfektion  hinzutreten.  Auch  die 
leichten  rheumatischen  Gelenkschmerzen  und  die  flüch- 
tigen Gelenkschwellungen  sind  auf  die  Ansiedlung  von 
Gonokokken  in  dem  Gelenkapparat  zurückzuführen.  Zir- 
kulierende Gonokokkentoxine  hierfür  verantwortlich  zu 
machen,  dafür  fehlen  die  Beweise. 
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Iii  der  Regel  pflegen  gonorrhoische  Metastasen  beim  Manne  erst  im 
Anschluß  an  eine  gonorrhoische  Erkrankung  des  hinteren  Urethral- 
abschnittes  aufzutreten,  doch  kommen  sie  bisweilen  auch  bei  reiner 
Gonorrhoea  anterior  vor. 

Auch  bei  Kindern  sind  gonorrhoische  Gelenkentzündungen  im 
Anschluß  an  Vulvovaginitis  beobachtet  worden  (Nobl).  Nach  Blen- 
•norrhoea  neonatorum  auftretende  gonorrhoische  Arthritis  mit  kuliu- 
rellem  Nachweis  der  Gonokokken  in  den  Gelenken  beschrieben  Höck, 
Altland,  Paulsen,  Brehmer  (mikroskopischer  Nachweis).  Im  Eiter 
einer  Sehnenscheidenphlegmone  nach  Blennorrhoe  bei  einem  Neu- 
geborenen, welche  gleichzeitig  mit  Gelenkaffektionen  auftrat,  konnte 
Hocheisen  kulturell  Gonokokken  nachweisen. 

Auf  die  klinischen  Erscheinungen  des  sogen.  Tripperrheumatismus  soll 
hier  nicht  näher  eingegangen  werden.  Er  ist  ebenso  wie  die  übrigen  gonorrlioi- 
schen  Metastasen  als  Teilerscheinung  der  allgemeinen  gonorrhoischen  Pyämie 
aufzufassen,  die  in  der  Regel  von  septischem  remittierenden  Fieber  begleitet  ist. 
EEäufig  erkrankt  nur  ein  Gelenk,  zuweilen  kommt  es  jedoch  zur  Polyarthritis. 
Das  Kniegelenk  scheint  mit  Vorliebe  befallen  zu  werden;  doch  kann  auch  jedes 
andere  Gelenk  infiziert  werden. 

Wie  in  den  Gelenken  so  finden  sich  gonorrhoische  Metastasen 
auch  in  den  Sehnenscheiden  und  Schleimbeuteln.  Beob- 
achtungen hierüber  mit  kulturellem  Nachweis  der  Krankheitserreger 
werden  mitgeteilt  von  Jundell,  Ahman,  Griffon  &  Nattan- 
Larrier,  Hocheisen.  Ein  gonorrhoisches  Sehnenscheiden-Panaritiura 
mit  kulturellem  Nachweis  der  Gonokokken  beschreibt  E.  Meyer.  Als 
Ursache  des  sogen.  Fersenschmerzes  der  Gonorrhoiker  konnte  von 
Nobl  eine  gonorrhoische  Entzündung  der  Bursa  Achillea  profunda 
festgestellt  werden.  Baer  fand  in  5  solcher  Fälle  entzündliche  Exo- 
stosen am  Calcaneus ;  mehrmals  konnten  von  diesem  Autor  aus  dem 
operativ  entfernten  Gewebe  Gonokokken  isoliert  werden. 

Das  Vorkommen  von  eitriger  gonorrhoischer  Periostitis 
ist  von  Finger,  Ghon  &  Schlagenhaufer,  von  eitriger  gonorrhoischer 
Osteomyelitis  von  Ullmann  durch  kulturellen  Nachweis  der  Erreger 
sichergestellt. 

In  metastatischen  gonorrhoisch en  Abszessen  des  Unter- 
hautbindegewebes gelang  der  sichere  Nachweis  der  Gonokokken  ferner 
HoRwiTz,  BujDwiD,  Hansen,  Young,  Wynn  und  Hocheisen. 

In  metastatischen  Muskelabszessen  wurden  Gonokokken  kul- 
turell festgestellt  von  Strong,  sowie  Harris  &  Haskell.  Gonor- 
rhoische Myositis  suppurativa  ohne  kulturellen  Nachweis  der  Erreger 
beschreiben  "Heller  und  Becker. 

Gonorrhoische  Phlebitis  ist  beobachtet  von  Batut,  Heller, 
Voss.  Nach  einer  Zusammenstellung  von  Heller  waren  in  der  Lite- 
ratur bis  zur  Veröffentlichung  seiner  Arbeit  25  gonorrhoische 
Thrombophlebitiden  erwähnt,  von  denen  20  Männer  und  5  Frauen 
betrafen.  Moore  beschreibt  einen  tödlich  verlaufenen  Fall  von  gonor- 
rhoischer Arterienthrombose  der  Aorta  und  beider  Arteriae  iliacae 
communes  sowie  der  linken  Nierenarterie.  In  den  hier  mitgeteilten 
Fällen  von  gonorrhoischer  Gefäßerkrankung  sind  Gonokokken  nur 
zum  Teil,  und  zwar  mikroskopisch  nachgewiesen. 

Um  so  zahlreicher  sind  einwandsfrei  festgestellte  Fälle  von  töd- 
licher gonorrhoischer  Endocarditis,  in  denen  bei  der  Obduktion 
der  kulturelle  Nachweis  der  Gonokokken  in  den  entzündlichen  Auf- 
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lao-erungen  des  Endocards  geführt  werden  konnte.  Mitteilungen  der- 
ar^i'^er  ''Fälle  finden  sich  bei  Rendu  &  HALL^;,  Honl,  Thayer  & 
Lazeare,  Michaelis,  M.  Wassermann,  Harris,  Norman,  Mc.  Leod 
&  Dabney,  v.  Frenoll,  Prochaska,  Hunter  &  Rülbs. 

In  9  dieser  Fälle  waren  die  Aortenklappen,  nur  einmal  die  Tricuspidalis 
erkrankt.  Mit  Gonokokken-Reinkulturen,  die  aus  einer  gonorrhoisch  entzündeten 
Aortenklappe  gewonnen  waren,  konnten  Ghon  &  Schlagenhaufeu  in  einer 
eesunden  Harnröhre  eine  typische  Urethralgonorrhöe  erzeugen.  Dasselbe  gelaug 
LeNHARTZ  durch  Uebertragung  des  Thrombenbreies  einer  gonorrhoisch  ent- 
zündeten Puhnonalklappe,  in  dem  kulturell  ebenfalls  die  Krankheitserreger  nach- 
gewiesen werden  konnten. 

Im  zirkulierenden  Blut  von  Kranken  mit  gonorrhoischer 
Endocarditis  haben  Reyhe,  Krause,  Duval  &  Lewis,  Widal,  Thayer 
Gonokokken  nachgewiesen.  Nach  einer  Zusammenstellung  von  Faure- 
Beaulieu  fanden  sich  unter  34  Fällen  von  Gonokokkensepsis  mit 
Nachweis  der  Erreger  im  Blut  12  schwere  Herzerkrankungen  mit 
ungefähr  70  Proz.  Mortalität. 

Fälle  von  gonorrhoischer  Pericarditis  werden  mitgeteilt  von 

BORDONI-ÜFFREDUZZI,    PrOCHASKA,    UlLMANN,     SiLVESTRINI,  HuBER, 

Becker,  Crosby.  In  allen  diesen  Fällen  wurden  Gonokokken  jedoch 
im  pericarditischen  Exsudat  kulturell  nicht  nachgewiesen. 

Bei  gonorrhoischer  Pleuritis  gelang  der  kulturelle  Nachweis 
der  Erreger  jedoch  Mazza.  Weitere  Mitteilungen  über  derartige  Fälle 
finden  sich  bei  Hansen,  Prochaska,  Paldrock,  Hall,  Crosby.  Von 
Erkrankungen  der  Lunge  auf  gonorrhoischer  Basis  erwähnt  Finger 
eine  tödlich  endende  Bronchopneumonie.  Hierher  gehört  ferner  der 
Fall  von  gonorrhoischer  Lungenentzündung  von  Bressel, 
in  welchem  zwar  in  der  Lunge  nur  mikroskopisch,  dagegen  im  zirku- 
lierenden Blut  kulturell  Gonokokken  festgestellt  wurden.  Auch  Wynn 
konnte  aus  miliaren  Lungenabszessen  Gonokokken  züchten. 

Schwere  Erkrankungen  des  Nervensystems,  deren  ursächlicher 
Zusammenhang  mit  der  gonorrhoischen  Infektion  trotz  des  mangeln- 
den Nachweises  der  Gonokokken  als  begründet  anzusehen  sein  dürfte, 
sind  wiederholt  beobachtet  worden.  So  sahen  Kucharcew^sky  Polyneu- 
ritis und  Batut  Ischias  nach  Gonorrhöe.  Kankarowitsch  beobachtete 
bei  gonorrhoischer  Allgemeininfektion  Parese  aller  Gliedmaßen  niit 
sekundärer  Atrophie  aller  Muskeln.  Fälle  von  akuter  Myelitis 
als  Komplikation  der  akuten  Gonorrhöe  beschreiben  v.Leyden,  Engel- 
Reimers,  V.  Rad,  Bloch,  Debove,  Kölichen.  Isolierte  Nerven- 
lähmungen als  Folge  gonorrhoischer  Infektion  sahen  Nürnberger, 
Lazarus,  Bernhardt;  Boissonas  beobachtete  bei  einem  Mädchen 
nach  gonorrhoischer  Vulvovaginitis  eine  Chorea,  die  erst  mit  Hei- 
lung der  Gonorrhöe  verschwand.  Nach  Eulenburg  lassen  sich  3 
Hauptformen  lokalisierter  gonorrhoischer  Nervenerkrankungen  unter- 
scheiden: 

1)  Neuralgische  Affektionen,  besonders  Ischias. 

2)  Muskelatrophien    und    atrophische  Lähmungen 
und 

3)  Neuritiden  und  Myelitiden  im  engeren  Sinne. 

Wenn  auch  bei  all  den  genannten  Nervenerkrankungen  Gono- 
kokken selbst  als  ätiologische  Ursache  nicht  mit  Sicherheit  nachge- 
wiesen sind,  so  ist  es  doch  wahrscheinlich,  daß  wir  es  hier  eben- 
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falls  mit  echten  Metastasen  zu  tun  haben.  Aber  auch  an  einp 
andere  Möglichkeit  wird  man  denken  müssen,  daß  es  sich  in  einem  Tei' 
der  Fälle  um  Toxin  Wirkungen  des  Gonococcus  handeln  kann.  ' 

Diese  Auffassung  ist  besonders  durch  die  Versuche  von  v.Wassek 
MANN  an  sich  selbst  und  die  Experimenie  von  Moltschanoff  der 
bei  Injektion  von  Gonokokkentoxin  bei  Mäusen  Paresen  und  Läh- 
mungen der  Extremitäten  beobachtete  und  pathologisch-anatomisch  bei 
solchen  Tieren  Veränderungen  an  den  Zellen  der  Rückenmarkswurzeln 
und  hinteren  Stränge  nachweisen  konnte,  waJirscheinlich  gemacht.  Eine 
Bestätigung  haben  diese  Versuche  allerdings  noch  nicht  gefunden;  bis- 
weilen mögen  die  Nervenerkrankungen  auch  nur  eine  Fortleitung  des 
Entzündungsprozesses  von  den  Gelenken  und  Genitalorganen  dar- 
stellen. 

Aehnlich  liegen  die  Verhältnisse  bei  der  Erklärung  der  Ent- 
stehung der  gonorrhoischen  Hauterkrankungen,  deren  in  der 
Literatur  eine  große  Anzahl  in  Form  einfacher  Erytheme,  urti- 
cariaartiger,  knötchen-  und  bläschenförmiger  Aus- 
schläge, Blutungen  und  Hyperkeratosen  beschrieben  wird. 
Zum  Teil  dürften  diese  ebenfalls  als  echte  Metastasen  aufzufassen 
sein.  Eine  Deutung  in  diesem  Sinne  lassen  namentlich  die  Beobach- 
tungen von  ScHOLTz  zu,  der  eine  Abszedierung  zweier  Effloreszenzen 
eines  gonorrhoischen  Exanthems  sah.  Im  Eiter  konnten  kulturell 
Gonokokken  nachgewiesen  werden.  Gramnegative  Diplokokken  in 
Hautpapeln  eines  gonorrhoischen  Ausschlages  nach  Augenblennorrhöe 
fand  auch  Paulsen,  bei  einem  Nabelgeschwür  eines  gonorrhoischen 
Knaben  Baginsky.  Die  Ansicht,  daß  bei  den  gonorrhoischen  Haut- 
affektionen in  vielen  Fällen  wahrscheinlich  auch  Toxinwirkungen  eine 
Eolle  spielen,  wird  hauptsächlich  von  Buschke  vertreten. 

Zahlreiche  klinische  Beobachtungen  (Greeff,  Griffith,  Mark- 
heim, Apetz,  Lehmann,  Lapersonne,  Ullmann,  Galeczowski) 
sprechen  dafür,  daß  auch  die  gonorrhoische  Iritis,  Iridochorioi- 
ditis  und  Cyclitis  als  echte  gonorrhoische  Metastasen  aufzufassen 
sind.  Der  bakteriologische  Nachweis  ist  in  solchen  Fällen  allerdings 
bisher  noch  niemals  gelungen. 

Außer  den  bekannten,  auf  Kontaktinfektion  beruhenden  gonor- 
rhoischen Bindehautentzündungen  ist  auch  das  Vorkommen  von  rein 
meta statischer  Conjunctivitis  im  Gefolge  einer  Gonorrhöe  be- 
schrieben (Lesser,  Kurka,  Paul,  Greeff).  Auch  bei  diesen  Erkran- 
kungen ist  der  Nachweis  der  Gonokokken  bisher  noch  nicht  geglückt. 

Bedeutung  der  Gonorrhöe  als  Volksseuche  und  Prophylaxe. 

Die  Bedeutung  der  Gonorrhöe  als  Volksseuche  beruht 
einmal  in  ihrer  kolossalen  Verbreitung,  sodann  in  den  mannig- 
fachen lokalen  Komplikationen  und  Metastasen  in  entfernte  Körper- 
regionen, sowie  in  der  oft  schweren  Heilbarkeit  und  langen  Infek- 
tiosität verschleppter  Fälle. 

Genaue  Ziffern  über  die  Verbreitung  der  Gonorrhöe  lassen 
sich  natürlich  nur  schwer  fest  aufstellen,  da  dieselbe  nicht  nur  in 
den  verschiedenen  Bevölkerungsschichten  und  GeseJlschaftsklassen 
sehr  differiert,  sondern  ein  großer  Teil  der  Erkrankungen  gewöhnlich 
gar  nicht  zur  Kenntnis  der  Aerzte  kommt. 
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uof  .lip  Häiififfkeit  der  Gonorrhöe  bei  Männern 
•     J^^mein  'n?esÄ^^^^^  Seine  Statistik  umfaßt  2000 

l'Jllf  finer  Privatklientel,  und  zwar  wesentlich  die  höheren  und  die 
Klctpn  Stände  aus  allen  zivilen  und  militärischen  Berufskreisen 
Jfzf  sublft  rubelen,  Lehrern,  vor  allen  Dingen  aber  zahlreichen 
?J.uüeut^n  in  den  verschiedensten  Stellungen,  ferner  einzelne  wohl- 
uttonrip  Handwerker,  Oekonomen,  Bauern  usw. 

Nach  diesT  Statistik  hatten  ca.  50  Proz.  der  Fälle  einmal  an 
Ponorrhöe  gelitten.  Die  übertriebenen  Angaben  anderer  Beobachter 
fsO-lOO  P?S  konnte  Eeb  also  nicht  bestätigen.  Was  die  Alters- 
ieriode  betrifft,  in  der  die  Gonorrhöe  in  den  meisten  Fallen  erworben 
SrH  J  hattei  von  386  Ehemännern  weitaus  die  meisten,  fast  85 
P  oz'  dler  Gonorrhoiker,  ihr  Leiden  bis  zum  25  Lebensjahr  er- 
worben   f  Ist  11,5  Proz.  zwischen  dem  26.-30.  Jahre  und  kaum 

'  Es'  infier  jldoc^^'S' verschwiegen  werden,  daß  die  Angaben 
Ebbs  von  verschiedenen  Seiten  (Blaschko,  A.  Neisser  u.  a.)  starken 

^''IAITr^^^^^  die  Zahl  der  gonorrhoischen  Leute 
im  Tflhre  15—17  Prom.  der  Kopfstärke  und  steigt  im  österreichischen 
ind  französischen  Heere  sogar  auf  3  Proz  Unter  den  Studenten, 
Kaufleuten  usw.  beträgt  die  Verbreitung  der  Gonorrhoe  na  h  Aufz^ch- 
nungen  einzelner  Krankenkassen  jährlich  zu  10-25  Proz.,  und  ahn 
lieh  ist  es  in  anderen  Bevölkerungsschichten.  7wn 

Nach  einer  Statistik  Neissers,  die  sich  auf  die  ganze  Zivil- 
bevölkerung Breslaus  ausdehnte,  betrug  die  Zahl  der  gonor- 
L'Ichen  Erkrankungen  während  des  Jahres  1896  9  Prom.  der  Ein- 
wohnerzahl.  Aber  diese  Zahl  bleibt  nach  der  Ansicht  von  Neisser^ 
ScHOLTZ  weit  hinter  den  wirklichen  Werten  zurück  da  ja  ein  großer 
Teil  der  Erkrankungen  gar  nicht  zur  Kenntnis  der  Aerzte  gelangt  und 
sich  beTder  Auf  steifung  der  Statistik  auch  nur  etwa  80  Proz  derBres- 
lauer  Aerzte  beteiligt  hatten.  Am  schwierigsten  ist  es,  ein  Urteil  über 
die  Verbreitung  der  Gonorrhöe  beim  weiblichen  Geschlecht  zu  erlangen, 
da  die  frischen  Erkrankungen  bei  den  geringen  Beschwerden  von 
den  Frauen  oft  gar  nicht  beachtet  und  behandelt  werden  und  im  chro- 
nischen Stadium  die  weibliche  Gonorrhöe  selbst  jo^k^^.^jgf  ^^f  f^f,^ 
oft  nur  schwer  zu  diagnostizieren  ist.  Den  besten  Mai^stab  gibt  hier 
noch  die  Verbreitung  der  gonorrhoischen  Augenentzündung  der  Neu- 
geborenen, die  vor  Einführung  des  CRED^schen  Verfahrens  m  den 
Gebäranstalten  10-14  Proz.  der  Geburten  betrug,  denn  die  .  Zahl  der 
Ophthalmoblennorrhöen    entspricht   natürlich   der   Zahl    der  gonor- 
rhoischen Mütter.  Unter  100  graviden  Frauen,  die  m  Anstalten  unter- 
gebracht waren  und  zum  Teil  Uneheliche,  zum  Teil  Frauen  aus  der 
Arbeiterbevölkerung  betrafen,  waren  gonorrhoisch  nach. 

Oppenheimer      27  Proz., 

scpiwarz  12,4  ,, 

Lomer  28  „ 

Ebenso  schwer  wie  über  die  Verbreitung  der  Gonorrhöe  im  allge- 
meinen ist  das  Urteil  über  die  Häufigkeit  der  gon orrhoischen 
Komplikationen.  Auch  hier  gibt  die  erwähnte  NEissERsche  Sta- 
tistik noch  die  besten  Anhaltspunkte.  Nach  dieser  verlaufen  rund 
30  Proz.  aller  Gonorrhöen  mit  lokalen  oder  allgemeinen  KompUka- 
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tionen.    In  ca.  10  Proz.  der  Fälle  handelt  es  sich  dabei  um  Erkr.71 
kungen  der  Blase,  in  ca.  19  Proz.  um  Epididymitiden,  in  ca  1  5  pT' 
um  Erkrankungen  der  Adnexe  und  in  0,7  Proz.  um  Metastasen 

Die  Häufigkeit  der  Erblindungen  im  Anschlüsse  an  die 
gonorrhoischen  Infektionen  des  Auges,  sei  es  infolge  von  HornL,, 
trübungen  oder  gar  gänzlichem  Verluste  des  erkrankten  Auges  durrh 
Panophthalmie  ist  am  ersten  als  verderbliche  Folge  der  GonorrS 
erkannt  und  gewürdigt  worden.  Vor  der  Einführung  der  CREDfisrh^n 
1  rophylaxe  der  Augenblennorrhöe  der  Neugeborenen  war  letztere  Z 
Ursache  von  etwa  60  Proz.  aller  Fälle  von  Blindheit.  Neissfp 
berechnet,  daß  m  Deutschland  etwa  30000  Blinde  vorhanden  seien 
deren  Leiden  auf  Ophthalmoblennorrhoe  zurückzuführen  ist  H  Cohn 
gibt  1904  trotz  allgemeiner  Anwendung  des  CRED^;schen  Verfahren-? 
noch  bei  31  Proz.  sämtlicher  blinden  Kinder  Bindehauttripper  als 
Ursache  der  Blindheit  an. 

Auf  die  Folgen  der  Gonorrhöe  der  Männer  für  die 
Frauen,  die  Ehe  und  Kinder  zahl  hat  zuerst  Nöggerath  nach- 
drücklich hingewiesen.  Während  man  früher  die  Häufigkeit  der 
gonorrhoischen  Komplikationen  bei  den  Frauen  unterschätzt  hatte 
ist  sie  auf  Grund  der  Angaben  Nöggeraths  später  überschätzt  worden' 
Es  fehlt  hier  noch  an  einer  zuverlässigen  Statistik.  Erb  fand  bei  400 
verheirateten  Männern  in  4,25  Proz.  eine  gonorrhoische  Ansteckung 
der  Frau.  Erb  kommt  auf  Grund  seiner  Statistik  von  400  Fällen 
wo  die  Männer  verschieden  lange  Zeit  vor  der  Heirat  an  Gonorrhöe 
gelitten  hatten,  zu  der  Ueberzeugung,  daß  in  den  von  ihm  unter- 
suchten Bevölkerungsschichten  „die  Gonorrhöe  auch  nicht  entfernt  die 
große,  die  Gesundheit  der  Ehefrauen,  das  Glück  der  Ehe  und  die 
Volksvermehrung  aufs  schwerste  beeinträchtigende  Bedeutung  hat, 
die  man  ihr  von  manchen  Seiten  zuschreibt  und  zu  agitatorischen 
Zwecken  proklamiert". 

Eine  von  Schaper  mitgeteilte  Statistik  aus  der  Kgl.  Charit^ 
zeigt,  daß  die  Gonorrhöe  und  ihre  Komplikationen  die  Morbiditäts- 
ziffer in  den  Krankenhäusern  stark  beeinflußt.  Danach 
schwankt  der  Prozentsatz  der  gonorrhoischen  Erkrankungen  auf  der 
chirurgischen  Abteilung  zwischen  3—20  Proz.  und  überstieg  bisweilen 
auf  der  gynäkologischen  Station  30  Proz. 

Mit  der  Erkenntnis  der  Bedeutung  der  Gonorrhöe  hat  man  natür- 
lich auch  mehr  und  mehr  versucht,  die  Seuche  durch  prophylak- 
tische Maßnahmen  zu  bekämpfen.  Es  ist  bekannt,  wie  segens- 
reich in  dieser  Beziehung  die  allgemeine  Einführung  des  CRED^;scheu 
Verfallrens  der  Ophthalmoblennorrhoea  neonatorum  gegenüber  gewirkt 
hat.  Während  früher  die  Zahl  der  Augenblennorrhöen  bei  Neuge- 
borenen in  einzelnen  Gebäranstalten  10—14  Proz.  der  Geburten  be- 
trug, gehört  heute  die  Ophthalmoblennorrhoea  neonatorum  dank  der 
CREDÄschen  Methode  zu  den  Seltenheiten.  Daß  durch  entsprechende 
prophylaktische  Einträufelungen  in  die  Fossa  navicularis  nach  dem 
Coitus,  wie  es  von  Blokusewski,  Frank,  Neisser,  v.  Marschalko 
u.  a.  empfohlen  worden  ist,  gegenüber  der  Urethralgonorrhöe  des 
Mannes  ähnliche  Erfolge  zu  erzielen  sein  würden,  steht  nach  den 
Experimenten  von  Blokusew^ski,  Frank  und  Welander  wohl  außer 
Zweifel.  Die  Schwierigkeit  besteht  hier  nur  darin,  diese  Methode 
allgemein  im  Publikum  einzuführen. 


Gonorrhöe.  '^^^ 


Wie  wenicr  heutzutage  noch  die  in  Reglementierung  und  Unter- 
.uchui^  dei  Prostituierten  bestehenden  prophylaktischen  Maßnalimen 
fon  Seiten  des  Staates  nützen,  haben  die  Verhandlungen  der 
Düsseler  Konferenz  zur  Bekämpfung  der  verieriscl  e 
Krankheiten  zur  Genüge  gezeigt.  Andererseits  ist  es  aber  auc 
J  o.in.  daß  durch  eine  gut  geleitete  Reglementierung  und 
?efaue  Untersuchuni  der^Prostituierten  auf  Gonokokken  die 
luSung  der  Gononlöe  ebenfalls  wirksam  bekämpft  werden 
Schließlich  bildet  einerseits  eine  Aufklärung  des  Volkes  über 
Hie  Bedeutung  und  die  Gefaliren  der  Gonorrhöe  und  andererseits  eine 
Jationelle  und  sorgfältige  Behandlung  des  frischen  Trippers  noch  ehe 
S  zu  hartnäckigen,  bisweilen  selbst  unheilbaren  Komplikationen  ge- 
kommen ist,  eine  der  besten  prophylaktischen  Maßregeln  gegen  die 
Ausbreitung  der  Gonorrhöe  als  Volksseuche. 

Ein  erfreulicher  Fortschritt  in  den  prophylaktischen  Bestreb - 
uneen  der  Gonorrhöe  und  überhaupt  der  venerischen  Erkrankungen 
gegenüber  ist  durch  Gründung  der  „ So ciete  internationale  de 
nrophylaxie  sanitaire  et  morale"  sowie  der  Deutschen 
Gesellschaft  zur  Bekämpfung  der  Geschlechtskrank- 
heiten" gemacht  worden.  Sollte  es  besonders  der  „Deutschen  Ge- 
sellschaft" gelingen,  den  Staat  und  große  Volksschichten  für  ihre 
Bestrebungen  zu  gewinnen,  so  dürfte  eine  ganz  erhebliche  Abnaiime 
der  Verbreitung   von  Gonorrhöe    und  Syphilis    zweifellos  zu  er- 


warten sein. 
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X. 

Immunität  bei  (jonorrMe. 


Von 

Professor  Dr.  Carl  Bruck 

in  Breslau. 


I.  Natürliche  angeborene  Immunität. 

Die  alte  Erkenntnis,  daß  der  Gonococcus  ausschließlich  für  den 
Menschen  infektiös  ist,  hat  auch  heute  noch  keine  Aenderung  erfahren^ 
Aus  allen  bisher  vorliegenden  Mitteilungen  ergibt  sich,  daß  eine 
wirkliche   Infektion    irgendeines  Versuchstieres    durch  Gono- 
kokken bisher  niemals  geglückt  ist  und  daß  wir  daher  eine  allgemein 
verbreitete  und  nur  gerade  für  den  Menschen  fe Wende  natür- 
liche angeborene  Immunität  annehmen  müssen.    Allerdings  mul3 
man  bei  den  Versuchen,  durch  Gonokokken  Krankheitserscheinungen 
beim  Tiere  zu  erzeugen,  scharf  unterscheiden  zwischen  solchen,  bei 
denen  lebende  und  sich  vermehrende  Gonokokken  eine  echte  In- 
fektion setzen  sollen,  und  solchen,  bei  denen  lokalisiert^  bleibende, 
absterbende  oder  tote  Erreger  durch  Produktion  von  Gittstotten 
pathogen  wirken.    Wenn  die  zweite  Reihe  dieser  Versuche  gewisse 
an  anderer  Stelle  dieses  Handbuches  geschilderte  Resultate  aufzu- 
weisen hat  (Wassermann),  so  ist  das  Gesamtergebnis  der  ersteren 
trotz  einiger  gegenteiliger  Angaben  bisher  ein  völlig  negatives.  Jeden- 
falls ist  es  nie  gelungen,  ein  der  menschlichen  Gonorrnoe 
identisches   oder  analoges  Krankheitsbild  an  irgend- 
einer der  sichtbaren  Schleimhcäu te  am  Tiere  zu  erzeugen. 
Selbst  die  an  anthropoiden  Affen  von  mir  vorgenommenen  Versuche 

schlugen  völlig  fehl.  .  •  j     •     r  i 

Die  Angaben  über  gelungene  Infektionen  sind  ziemlich 
spärlich.  So  beschrieb  Wertheim  eine  bei  weißen  Mäusen,  denen 
Gonokokken  und  Serumagar  intraperitoneal  verimpft  worden  waren, 
eine  akute  Peritonitis,  bei  der  sich  noch  bis  zum  5.  Tage  Gonokokken 
nachweisen  ließen.  Maslakowsky,  Moskalew,  Halle  und  Veillon 
sahen  ebenfalls  bei  weißen  Mäusen  umschriebene  Peritonitiden  mit 
lokaler  Gonokokkenvermehrung.  Ferner  sei  noch  die  später  nie- 
mals bestätigte  Beobachtung  von  Heller,  der  bei  jungen  Kaninchen 
schwere,  bis  5  Wochen  dauernde  Ophthalmoblennorrhöe  erzielt  haben 
will,  sowie  die  Angaben  über  artifiziell  erzeugte  Genitalblennorrhöe  bei 
einer  Hündin  (Hewes),  beim  Hunde  und  Kaninchen  (Colombini)  und 
einer  echten  gonorrhoischen  Gelenkentzündung  (Sorrentino)  genannt 
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Caiil  Bhuck, 


Demgegenüber  hegt  in  der  Literatur  über  negative  Inokn 
lations versuche  eine  große  Anzahl  von  Mitteilungen  vor  (KW," 
Leistikow,   Krause,   Bumm,  Steinschneider,  Finger,  Ghon  S 

SCHLAGENHAUFER,  NiKOLAYSEN,  RAYMOND,  HeIMAN,  Grosz  Und  Kr, 

Charrier,  Scholtz,  Schäefer,  de  Christmas,  Morax,  JAmtoHv' 

DeYKE   U.    a.).  ^^J''A.>5!50HN, 

Scholtz  fand  uach  intraperitonealer  IniekUnn  i^mfior  n«o„ 
nach  20  Stunden  lebende  GonokVken,  und  glaubrdr  dÄ'd?eÄ^^ 
setzten  Temperatursturz  zur  Erklärung  für  difl  vnrMh«rrrnh»r,^  S^" 
der  Gonokokken  im  Körper  heranziehen^u  dürfen  '«'^"'^«'^^«^«"de  Vermehrung 
u  ^^l^^^OLZ  konstatierte  nach  intraperitonealer  Injektion  eine  eoht. 
wenn  auch  vorübergehende  Vermehrung;  nach  2-3  Taeen  war  ior  nH,  H  «  p  .  ' 
höhle  wieder  frei  von  Gonokokken.  ^  ^  ^""^^  ^^^"^h- 

Bei  subkutaner  Impfung  entsteht  keine  Entzündung  (STEiNSCiiNFinp« 
(VsSrows^cv?'"^  ^"^"^^"^  ibszeBÄS 

den  G''oi^kVen%m^XL^U^^^^^^^^  ^^"^^^^^  "^^^ 

Nach  Injektion  lebender  Gonokokken  in  die  vordere  Augenkammpr 

riti.  ^n„i°iJjtt''''r-"''''°''u^'''™*''?'''>S  entsteht  zwar  eine  serofibrinöse  thii- 
wfäen '^rdä'"(?JS^^r  SSil?).-"*'  «^"^  vorübergehend  nachge- 

, Ebenso  resultatlos  verlaufen  Impfungen  auf  das  Endocard  (F.  Meyer) 
Pericard  (Jundell)  und  die  Meningen  (van  Steenberghe  &  Grysez)! 

Wenn  somit  eine  einwandsfrei  echte  Infektion  eines  Versuchs- 
?x  ^j^^-f  Gonokokken  trotz  zahlreicher  Versuche  und  verschiedenster 
Modiükationen  der  Technik  bisher  nicht  erzielt  wurden,  wir  also 
voiiauüg  an  einer  nur  beim  Menschen  fehlenden  natürlichen  Immuni- 
tat festhalten  müssen,  so  ist  es  doch  nicht  ausgeschlossen,  daß  auch 
die  Uebertragung  der  Gonorrhöe  auf  das  Tier  nur  eine  Frage  der  Zeit 
und  der  Technik  ist.  Haben  wir  doch  bei  der  jahrhundertelang  als 
tur  iiere  unschädlich  geltenden  Syphilis  unsere  Meinung  ebenfalls 
gründlich  ändern  müssen.  Mit  der  Entdeckung  der  künstlichen  Ueber- 
tragung der  Gonorrhöe  würde  jedoch  eine  neue  Epoche  der  Gonorrhöe- 
forschung beginnen,  die  ungemein  wichtige  Fragen,  insbesondere  die 
immunitatsverhältnisse  der  experimentellen  Bearbeitun«-  zugänffiff 
machen  würde  1  o       d    d  & 

Worauf  die  natürliche  Immunität  der  Tiere,  insbesondere 
der  Schleimhäute  gegenüber  dem  Gonococcus,  beruht,  läßt  sich  mit 
Sicherheit  nicht  sagen.  Daß  rein  anatomische  Gründe  ausschlag- 
gebend sind,  ist  nicht  gut  anzunehmen.  Auch  für  humorale  Ein- 
flüsse sind  zum  mindesten  keine  Anhaltspunkte  vorhanden.  Eher 
dürfte  schon  die  bei  den  meisten  Tieren  vorhandene  erhöhte 
Körpertemperatur  eine  Rolle  spielen,  wenn  auch  die  bisherigen 
vom  Verfasser  und  anderen  unternommenen  Versuche,  durch  künst- 
liche Herabsetzung  der  Temperatur  ein  Wachstum  der  Gonokokken 
zu  erzielen,  noch  zu  keinem  Resultate  geführt  haben.  Ausschlag- 
gebend jedoch  dürfte  wohl  die  schon  bei  der  Kultivierung  von  Gono- 
kokken auf  künstlichen  Nährböden  zu  beobachtende  Äff  ini tat  dieser 
Mikroorganismen  zu  genuinem  menschlichen  Eiweiß  sein,  die 
sein  Wachstum  dort,  wo  ihm  nur  tierisches  Eiweiß  geboten  wird,  zu 
einem  kümmerlichen  macht  bzw.  ganz  verhindert. 

Eine  natürliche  angeborene  Immunität  einzelner  mensch- 
licher Individuen  gegenüber  der  Gonorrhöe  gibt  es  nicht.  Ver- 
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•  Angaben  der  Literatur,  die  im  entgegengesetzteil  Sinne  zu 

''°f/hPn  sSn^^^^  (Welander,  Epstein  u.  a.)  können  die  Beweis- 
fPff  d  r  tausendfachen  klinischen  Erfahrung  und  der  zahlreichen 
J^er  vorgenoTm^  und  stets  von  positivem  Erfolge  begleiteten 
^rtifizielleit  Infektionen  an  Menschen  nicht  erschüttern. 

Allenfalls  kann  man  als  „lokale  Immunität"  die  verschieden  große 
FmplänMichkeit  einzelner  Organe  bzw.  Schleimhäute  gegen- 
?h^r^leni  Gonococcus  und  die  Rolle,  die  das  Lebensalter  hierbei  spielt, 
bezei  hn       W^^^^  daß  z.  B.  die  Urethral-  und  Rectalsch leim- 

Saut  zuTeder  Zeit,  die  Vagina  und  Conjunctiva  im  Kindesal  e 
hoch  empfänglich  sind,  während  beim  Erwachsenen  die  Vagina  fast 
üSähS  nie,  die  Conjunctiva  ungleich  seltener  erkrankt  Fernei 
Sr    ehie  Erkrankung  der  Blasen-  und  Mundschleimhaut  zu  den 
Sen  Seltenheiten.    Daß  für  die  Erklärung  der  verschiedenen  Lm- 
Sänfflichkeit   in    erster   Linie  histologische  Differenzen  ^Platten- 
Sltt  bedeutend  widerstandsfähiger  als  Zylinderepithel)  m  Be- 
tracht kommen,  dürfte  zweifellos  sein,  wenn  man  auch  zugeben  muß 
daß  diese  Unterschiede  zum  Teil  noch  wenig  erforscht,  zum  Teil 
so  unbedeutend  sind,  daß  man  wohl  noch  an  andere  Hilfsmomente 
denken  muß.   Hierzu  kommt  noch  die  von  Jadassohn  mit  Recht  her- 
vorgehobene Erscheinung,  daß  die  Widerstandsfähigkeit  durch  äußere 
Umstände  rasch  geändert  werden  kann  (gonorrhoische  Cystitis  bei 
Urinretention,  Vaginitis  bei  Mazeration  des  Epithels  etc.). 

Wenn  wie  gesagt,  das  Vorkommen  einer  angeborenen  Immunität 
einzelner  Individuen  gegenüber  dem  Gonococcus  geleugnet  werden 
muß,  so  ist  eine  individuelle  Disposition  gewisser  Indivi- 
duen zur  gonorrhoischen  Infektion  nicht  zu  verkennen.  Allerdings 
sind  die  disponierenden  Momente  in  der  weitaus  meisten  Zahl  der  i^alle 
nachweislich  ganz  äußerlicher  Natur  und  haben  mit  etwaigen  Immum- 
tätsvorgängen  nicht  das  geringste  zu  tun.  So  ist  es  bekannt,  daß  z.±5. 
langdauernder  und  wiederholter  Coitus,  weites  Orificium  urethrae, 
langes  Praeputium  mehr  zur  gonorrhoischen  Infektion  disponiert,  als 
wenn  das  Gegenteil  der  Fall  ist.  Anders  liegen  die  Verhältnisse  schon 
bei  der  sicher  vorhandenen  Disposition  einzelner  Individuen  zu  gonor- 
rhoischen Metastasen  (Jadassohn).    Wenn  man  mit  Jadassohn 
diejenigen  Fälle  ausschließt,  die  durch  einen  und  denselben  Gono- 
kokkenstamm  hervorgerufen  worden  sind,  dessen  erhöhte  Virulenz 
vielleicht  zur  Erklärung  für  das  gehäufte  Auftreten  der  Metastasen 
genügen  kann,  so  bleiben  doch  noch  solche  übrig  (wiederholte  Meta- 
stasen bei  wiederholten  Gonorrhöen ;  Metastasen  bei  mit  verschiedenen 
Stämmen  infizierten  Brüdern  etc.),  deren  individuelle  Disposition 
vielleicht  durch  anatomische  Momente  (oberflächliche  Lage  der  Ka- 
pillaren in  der  Urethra)  (Finger)  befriedigend  erklärt  werden  können, 
die  aber  immerhin  an  Unterschiede  biochemischer  Natur  denken  lassen 
(Tommasoli,  Wohl). 

II.  Erworbene  Immunität. 

Ebensowenig  wie  über  das  Vorkommen  einer  angeborenen  Im- 
munität des  Menschen  gegenüber  der  Gonorrhöe  wissen  wir  von  dem 
einer  erworbenen.  Es  ist  sowohl  durch  zahlreiche  Experimente 
(Finger,  Ghon,  Schlagenhaufer)  als  durch  die  klinische  Erfahrung 
erwiesen,  daß 
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iiifektion,^^^^"^'"^"''  ^°^°^^^^öe  nie  vor  einer  Neu- 

sier^ng!"''  ^'^^^^^^^autgonorrhöe   nicht   vor  einer  Metasta- 


3)  eine  bereits  bestehende  oder  geheilte  Gonokokken  allgemein 
ind  endliX        '  Neuerkrankung  einer  Schleimhaut; 

•     ^It^^"®.^,^^^^  bestehende  (chronische)  Gonorrhöe  nicht 
einer  Neumfektion  (Superinfektion)  schützt. 


Er. läßt  sich  also  eine  echte  erworbene  (auch  nicht  temno 
rare)  Immunität  weder  nach  Ueberstehen    noch  während 
der  Krankheit  nachweisen.  wdarena 

Und  doch  dürfen  zwei  klinische  Erscheinungen  nicht  über- 
sehen werden,  die  das  Vorkommen  von  Im munitäts Vorgängen 
zum  mindesten  nahelegen,  wenn  auch  vorläufig  der  Beweis  hierfür 
nicht  erbracht  werden  kann.  'uv^iiur 

Zunächst  gehört  hierher  die  häufig  zu  machende  Erfahrung  daß 
das  Auftreten  einer  Epididymitis  von  einem  Rückgang  bzw.  temporärem 
Verschwinden  der  Urethralblennorrhöe  gefolgt  ist.  Man  glaubte  zu^ 
Erklärung  hierfür  das  Fieber  oder  eine  „Ableitung"  heranziehen 
zu  müssen  obwohl  dieselbe  Erscheinung  auch  bei  fieberfreien  Fällen 
zu  beobachten  ist.  Viel  wahrscheinlicher  ist  es,  mit  Jadassohn 
immunitatsvorgänge  anzunehmen,  da  „bei  einer  akuten  Epididymitis 
V7ie  bei  ähnlichen  Prozessen  die  von  Gonokokken  gebildeten  Gift- 
stoffe m  größerer  Menge  zur  Eesorption  gelangen  als  bei  Schleimhaut- 
gonorrhoen und  in  ganz  anderer  Weise  zur  Bildung  von  Antistoffen 
Veranlassung  geben".  Hiermit  steht  das  von  mir  zuerst  nachge- 
wiesene Auftreten  von  komplementbindenden  Substanzen  im 
Blute  von  Epididy mitikern  im  Einklang. 

Die  zweite  vielleicht  ebenfalls  auf  abortiven  Immunitätsvor- 
gangen  beruhende  Erscheinung  ist  das  spontane  Abklingen  bzw 
Chronischwerden  der  Urethralblennorrhöe.   Diese  Fragen 
sind  in  ausgezeichneter  Weise  von  Jadassohn  bearbeitet  worden. 

Was  zunächst  den  Spontanrückgang,  das  Milderwerdeu  der 
akuten  Gonorrhöe  betrifft,  so  kann  man  vorläufig  nicht  mehr  sagen, 
als  daß  teils  eine  Virulenzabnahme  der  Erreger,  teils  eine  Gewöhnung 
der  Schleimhaut  an  die  Gonokokken  eintreten  muß,  ein  Ausdruck, 
der  allerdings  die  Erscheinung  nur  umschreibt,  nicht  erklärt.  Worauf 
diese  „Umstimmung"  des  Schleimhautnährbodens  beruht,  ist  unbe- 
kannt. Jedenfalls  kann  man  mit  Jadassohn  anatomische  Verände- 
rungen (Metaplasie  des  Zylinderepithels  in  geschichtetes  Platten- 
epiLhel)  nicht  als  alleinige  und  ausreichende  Erklärung  betrachten,  da 
einerseits  Plattenepithel  gonorrhoisch  erkranken,  andererseits  Zy- 
linderepitliel  refraktär  sein  kann.  Diese  dem  Wesen  nach  noch 
unbekannte  biochemische  Umstimmung  der  Schleimhaut  dürfte  auch 
den  hie  und  da  zu  beobachtenden  milderen  Verlauf  wiederholter 
Gonorrhöen  erklären  (Jadassohn,  Pizzini). 

Die  Immunitätsverhältnisse  bei  der  chronischen  Go- 
norrhöe wurden  zuerst  von  Finger,  Ghon  und  Schlagenhaufer 
studiert.  Sie  impften  je  zwei  Patienten  mit  chronischer  gonokokken- 
führender  und  mit  chronischer  gonokokkenf reier  Blennorrhöe,  mit 
deren  Einverständnis  mit  Gonokokkenreinkultur.    In  allen  4  Fällen 
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entwickelte  sich  nach  48-stündiger  Inkubation  f  ?,^ypisch  ver^^^^^^^^ 
Xute  Blennorrhoe  mit  reichlichen,  auch  durch  Kultui  wieder  nacn 
oewiesenen  Gonokokken. 

Wertheim  inokulierte  eine  chronische  Blennorrhoe  Tmal  mit  d  ^  n 
von  diesem  Fall  gezüchteten  Gonokokken,  ohne  daß  das  klinische 
Bild  sich  äXte.  Derselbe  Stamm  erzeugte  aber  auf  einer  nor- 
rn^ei  Urethm^^^  eine  akute  Gonorrhöe.  Wurde  nun  von 
Lser  Gonorrhöe  wieder  eine  Reinkultur  angelegt  und  dieser  Passage- 
stamm auf  den  Patienten  mit  chronischer  Gonorrhöe  zuruckgeimpft, 
0  entstand  auch  bei  dem  chronischen  Gonorrhoiker  wieder 
ein  akuter  Tripper.  Wertheim  glaubt  also,  daß  die  Schleimhaut 
im  Verlaufe  der  Gonorrhöe  gegen  den  homologen  Stamm  immun 
wird  daß  aber  dieser  homologe  Stamm  durch  einfache  Passage 
über'eine  normale  Schleimhaut  so  an  Virulenz  zunimmt,  daß  er  auch 
für  die  chronisch  kranke  Schleimhaut  wieder  pathogen 
wird,  sich  also  nun  verhält  wie  ein  heterologer  Stamm. 

im  Gegensatz  hierzu  hat  Jadassohn  nachgewiesen,  daß  zwar 
ein  Teil  der  chronischen  Gonorrhöen  sich  analog  dem  Wertheim- 
schen  Falle  verhält,  daß  aber  auch  chronische  Blennorrhöen  vorkommen, 
bei  denen  eine  Superinfektion  nicht  nur  nicht  mit  dem  homo- 
logen, sondern  auch  nicht  mit  heterologen  Stämmen  ge- 
lingt Während  also  Wertheim  nur  ein  partielles  Refraktar- 
sein  der  chronisch  kranken  Mucosa  gegen  den  eigenen  Erreger  an- 
nimmt glaubt  Jadassohn  an  eine  Umstimmung  der  Schleimhaut, 
die  etwa  analog  ist  dem  Verhalten  der  Haut  bei  noch  Syphilitischen, 
ein  Zustand,  der  nur  dann  als  Immunität  bezeichnet  werden  kann, 
wenn  man  unter  diesen  Begriff  auch  die  veränderte  Reaktions- 
fähigkeit bei  noch  bestehender  Krankheit  (Allergie)  subsumieren  will. 

Diese  Immunität  bzw.  Allergie  der  Schleimhaut  bei  chronischer 
Gonorrhöe  äußert  sich  klinisch  in  verschiedenen  Beobachtungen  be- 
sonders in  der  Ehe  von  Gonorrhoikern  (Neisser,  Finger, 
Jadassohn,  Scholtz  u.  a.). 

„Der  Mann  heiratet  mit  einer  alten  noch  gonokokkenführenden  chronischen 
Urethritis.  Seine  Urethra  ist  gegen  diese  Gonokokken  immun.  Dieselben  er- 
zeugen keine  Exazerbationen  mehr.  Aber  für  das  Weib  sind  diese  Gonokokken 
virulent,  erzeugen  bei  demselben  eine  Blennorrhoe.  Durch  die  Uebertragung  auf  den 
neuen  Nährböden  erhalten  diese  Gonokokken  nun  wieder  auch  für  den  Mann  neue 
Virulenz,  derselbe  retroinfiziert  sich  von  seiner  Frau.  Bald  akklimatisieren  sich 
die  Gonokokken  auf  dem  neuen  Terrain  der  Frau  und  nun  sind  Mann  und  Weib 
für  einander  nicht  mehr  infektiös.  Kommt  aber  in  diese  Ehe  ein  Dritter,  sei  es 
Mann  oder  Weib,  so  wird  er  von  den  Gonokokken  des  Mannes  oder  Weibes 
wieder  eine  Blennorrhoe  akquirieren"  (Finger). 

Allerdings  ist,  wie  schon  erwähnt,  Jadassohn  der  Ansicht,  daß 
die  Widerstandsfähigkeit  der  Urethralschleimhaut  bei  chronischen 
Gonorrhoikern  häufiger,  als  angenommen  wird,  so  groß  ist,  daß  eine 
Superinfektion  auch  mit  dem  über  einen  neuen  Nährboden  gegangenen 
homologen  Stamm  nicht  zustande  kommt,  so  daß  also  ein  chronischer 
Gonorrhoiker  seine  Ehefrau  infiziert,  diese  eine  akute  Gonorrhöe 
davonträgt  und  trotzdem  der  Mann  von  ihr  nicht  superinfiziert 
wird. 

Jedenfalls  ist  aber  die  „Umstimmung"  der  Schleimhaut  im  Sinne 
des  Refraktärseins  eine  sehr  passagäre  und  wechselnde,  und  es  gibt 
klinische  Beispiele  genug,  die  beweisen,  daß  die  vollkommene  Em- 
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pfanglichkeit  der  Mucosa  sehr  schnell  einer  vorübergehenden  Im- 
munität folgen  kann    Z.  B.  wenn  Gonokokken  aus  irgendeiner  Drüse 
Prostata)  wieder  auf  die  Urethra,  auf  der  sie  lange  Zeit  nur  vege 
tiert  und  sich  latent  verhalten  hatten,  gelangen,  und  wieder  Snz 
frische  gonorrhoische  Erscheinungen  auslosen  (Jadassohn). 

rhr^Ti^'^'^l^  die  Immunitätsvorgänge  bei  chronischer  Blennor- 
rhoe beruhen   is   noch  völlig  unklar.    Sind  wir  doch  auch  bei  an- 
deren bedeutend  klarer  liegenden  lokalen  Immunitätsprozessen  über 
das  eigentliche  Wesen  bzw.  die  Vorgänge,  die  sich  an  den  umge 
stimmten  Zellen  abspielen,  nicht  im  mindesten  orientiert.   Wir  können 
nur  im  Sinne  der  EHRLicHschen  Anschauung  eine  Veränderung  des 
Kezeptorenapparates  der  Schleimhautzellen  annehmen.  Daß  solche  Ver- 
änderungen vorhanden  sind,  dafür  sprechen  auch  die  histologi- 
schen Untersuchungen.   So  zeigten  Bumm,  Jadassohn,  P.  Cohn 
daß  das   normale  Zylinderepithel  bei  der  chronischen  Gonorrhöe 
metaplasierte  Pflasterepithelinseln  umschließen  kann,  die  allein  von 
Gonokokken  infiziert  sind,  während  die  Zylinderepithelpartien  stets 
trei  bleiben.    Möglicherweise  hat  Jadassohn  recht,  wenn  er  glaubt 
daß    dieser  Immunitätsprozeß  durch  eine  allzu  energische  Lokal- 
behandlung eher  unterdrückt,  als  befördert  wird 


III.  Immunkörper  gegen  Gonokokken.  Immunisierung. 

Die  ältesten  Versuche,  spezifische  Antikörper  zu  erzeugen,  zielen 
auf  die  Darstellung  von  Antitoxinen  gegen  das  Gonokokkengift 
hm,  dessen  Natur  und  Eigenschaften  an  anderer  Stelle  dieses  Hand- 
buches (cf.  Bd.  I  und  II)  behandelt  sind.  Den  grundlegenden  Unter- 
suchungen, aber  in  dieser  Beziehung  völlig  negativen  Resultaten  von 
Wassermann,  Wertheim  u.  a.  sowohl  am  Menschen  und  am  Tiere 
folgten  Angaben  von  Mendes  &  Calvino,  die  sowohl  mit  Toxinen 
immunisieren  als  mit  dem  Serum  eine  passive  Immunisierung  er- 
reichen zu  können  behaupteten.  Ihnen  schließt  sich  de  Christmas 
mit  ausgedehnten  Versuchen  an,  über  die'  Scholtz  folgendermaßen 
berichtet  (s.  1.  Auflage). 

Zur  Immunisierung  verwandte  de  Christmas  ältere,  durch  Filtrierpapier 
oder  Filter  von  Infusorienerde  filtrierte  Kulturen  auf  flüssigen  Nährböden.  Da 
aber  m  der  üblichen  Ascitesbouillon  im  Verhältnis  1:3  nur  wenig  Toxin  ge- 
bildet wird,  suchte  de  Christmas  durch  Veränderungen  des  Nährbodens  die 
Toxmproduktion  zu  erhöhen.  Am  meisten  Toxin  wurde  m  einer  peptonfreien, 
dabei  stark  eiweißhaltigen  Bouillon  (75  Proz.  Ascites,  25  Proz.  Bouillon)  ge- 
bildet. Die  Wirksamkeit  des  Toxins  wurde  an  jungen  Meerschweinchen  mittels 
intracerebraler  Injektion  festgestellt.  Als  Dosis  letalis  minima  für  Meerschwein- 
chen von  250—300  g  wurden  V250— Vsoo  ccm  der  oben  beschriebenen  Kultur- 
flüssigkeit  festgestellt.  Die  betreffende  Toxinmenge  wurde  stets  durch  physio- 
logische Kochsalzlösung  auf  0,05  ccm  aufgefüllt  und  nur  2—3  mm  tief  in 
die  Gehirnmasse  einer  Hemisphäre  injiziert.  Bei  intracerebraler  Injektion  des 
Giftes  blieben  die  Meerschweinchen  4—5  Stunden  zunächst  ganz  munter;  dann 
stellten  sich  krampfhafte  Zuckungen  und  Lähmungserscheinungen  ein  und  inner- 
halb 12—24  Stunden  gingen  die  Tiere  zugrunde. 

Die  Immunisierungen  gegen  dieses  Toxin  wurden  hauptsächlich  an  Ziegen 
vorgenommen,  denen  große  Toxinmengen  in  steigender  Dosis  subkutan  injiziert 
wurden.  Nach  monatelanger  Vorbehandlung  zeigte  das  Serum  der  so  behandelten 
Tiere  ziemlich  erhebliche  antitoxische  Kraft.  Bei  vorheriger  Mischung  des 
Serums  mit  dem  Toxin  wurde  eine  vollständige  Neutralisation  einer  mehrfach 
tödlichen  _  Dosis  erzielt.  Im  Maximum  vermochten  0,5  ccm  Scjjum  die  ÖOÜO- 
fach  tödliche  Dosis  unwirksam  zu  machen.    Auch  bei  der  Injektion  des  Serums 
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„it  siößerc  Semmiloseii  iiot»enaig.  nei  gie.uu^^...Bv.  ||  ^„„„01. 

Ö^rS^ÄcrSSÄn^r  auSSlich  vorübergehend 
S      Stunden  nLch  dar-  Serumeinspritzung  bereits  wieder  erloschen, 
una  -io  Immunität  beim  Meerschweinchen  durch  mtracerebrale  Gitt- 

.  ,Eme  aktive  Immunita^^D^  ^^^.^^^^  schwierig  war, 

in]ektion  konnte  DE  ™stmas  ^ur  sem  ^ q^^^        es  aber, 

:rertSst":Äht  T  Gehim  als  stark  immunisiert. 

Das  Gonokokkentoxin  wurde  von  Vannod  erneut  studiert. 
20-tä^ie  Gonokokkenkulturen  in  de  CHKisTMAsscher  Bouillon  wiesen 
bd  Kaninchen  ein  Maximum  von  Giftwirkung  auf.  Die  Toxm- 
büdun^der  verschiedenem  Kulturen  war  jedoch  sehr  unregelmäßig 
VannoI  stellte  ferner  aus  Gonokokken  ein  Nukleoproteid  her,  von 
dem  0  5  g  Kaninchen  tötete.  Durch  Vorbehandlung  von  Kaninchen 
ließ  sich  ein  Serum  erzielen,  das  eine,  wenn  auch  geringe,  so  doch 
deutliche  antitoxische  Wirkung  aufwies. 

FuNCK  gewann  ein  Gonokokkengift  durch  Eindickung  von  Gono- 
kokkenaszitesbouiUon,  mit  Hilfe  dessen  er  bei  Pferden  em  Anti- 
toxin erzielt  haben  will.  . 

Nach  ToRREY  ist  das  Gonokokkentoxin  ein  Endotoxm,  m  dessen 
Bildung  verschiedene  Stämme  sich  verschieden  halten.  Eine  Im- 
munisierung von  Meerschweinchen  gelingt  nicht;  im  Gegenteil  tritt 
eher  eine  Ueberempfindlichkeit  ein.  Bei  intraperitonealer  Injektion 
lebender  Kulturen  dagegen  tritt  neben  einer  aktiven  Phagocytose 
ein  bakteriolytischer  Prozeß  auf,  und  es  gelingt  daher  durch  intra- 
peritoneale Vorbehandlung  (weniger  durch  subkutane)  einen  gewissen 
Schutz  gegen  intraperitoneal  injizierte  lebende  Gonokokken  zu  er- 
reichen, wobei  wahrscheinlich  neben  der  Antitoxinwirkung  spezi- 
fisch bäkteriolytische  Vorgänge  eine  Bolle  spielen. 

Bruschettini  &  Ancaldo  gewannen  ein  Gonokokkenaggressin  aus 
Gonokokkenfiltraten. 

•  Ueber  spezifische  Agglutinine,  Präzipitine  und  kom- 
plementbindende Substanzen  im  Serum  von  Tieren,  die  mit 
Gonokokken  vorbehandelt  wurden,  oder  auch  im  Serum  von  Menschen, 
die  an  gonorrhoischen  Prozessen  leiden,  liegt  schon  eine  ganze  Reihe 
wichtiger  Arbeiten  vor. 

So  erzeugten  Bruck  beim  Kaninchen,  Wildbolz  beim  Meer- 
schweinchen, Bruckner  &  Christeanu  beim  Pferde  Agglutinine,  die 
sich  bis  zur  Verdünnung  1:750  makroskopisch  und  1:2000  mikro- 
skopisch wirksam  erwiesen  und  die  ebenso  auf  Meningokokken  als 
auf  Gonokokken  wirken.  Auch  Präzipitationen  wurden  beim  Ver- 
mischen eines  Gonokokkenextraktes  mit  diesem  Serum  beobachtet. 
Vannod  fand  Agglutinine  in  seinem  Nukleoproteidantiserum.  Die 
nahen  Beziehungen  zwischen  Gono-  und  Meningokokken  studierten 
weiter  Zupnik,  Kuppel  und  Vannod.  Es  lassen  sich  leicht  stark  agglu- 
tinierende Antigonokokkensera  herstellen,  die  sich  gegenüber  Staphylo- 
und  Streptokokken,  nicht  aber  gegenüber  Meningokokken  unwirksam 
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erwiesen.    Andererseits   agglutiniert   ein  Antimeningokokkenseriim 
auch  den  C^oiiococcus.  Zur  biologischen  DifferentialdiagnoL  zwiS 
Meningo-  und  Gonokokken  erscheint  daher  die  AgglutinSioT  m 
eip^et  zu  sein,   was  von  Dopter  und  Koch  wiederum  bastriiten 

Das  Auftreten  von  Agglutininen  bei  gonorrhoischen  Prozessen  d.« 
Menschen  wurde  von  Wildbolz  &  Bä^rmann  (Epididymis  beob 
achtet.    Bruck   Jundell,  Scholtz  dagegen  hatten  nur  LSve  I?e" 
SU  täte.    Jedenfalls  hat  die  Agglutination  als  diagnostisch!  Moment 
bei  Gonorrhoe  keine  Bedeutung.  —  &  ^  ivxumuiü 

Bald  nach  Einführung  der  Komplementbindungsreaktion 
für  praktisch-klinische  Zwecke  durch  Wassermann  &  Bruck  konnte 
Bruck  Ampozeptoren  im  Serum  von  Tieren  nachweisen,  die  m  t 
Gonokokken  und  Gonokokkenextrakt  vorbehandelt  waren,  und  zeigen 
daß  hierbei  Agglutination  und  Komplementbindung  durchaus  nicht 
parallel  zu  gehen  braucht,  was  Watabiki  bestätigte.  Vannod  hat 
dann  das  Komplementbindungsvermögen  künstlicher  Antigonokokken- 
seren  eingehend  studiert  und  die  Komplementablenkung  als  ein  ge- 
eignetes biologisches  Verfahren  zur  Differentialdiagnose  zwischen 
Gono-  und  Meningokokken  empfohlen,  eine  Frage,  mit  der  sich  später 
noch  Wollstein  und  Watabiki  beschäftigt  haben. 

Die  Komplementablenkung  zur  Differenzierung  ein- 
zelner Gonokokkenvarietäten  benutzten  Teague  &  Torrey 
bie  stellten  auf  diese  Weise  verschiedene  Varietäten  fest,  indem 
ein  berum  nicht  auf  alle  geprüften  Antigene  gleichmäßig  einwirkte 
und  sie  empfehlen  daher  für  die  diagnostische  Verwendung  der 
Komplementablenkung  polyvalente  Seren.  Watabiki  konnte  diese 
biologische  Verschiedenheit  der  Gonokokkenstämme  bis  zu  einem  ge- 
wissen Grade  bestätigen,  indem  von  8  Stämmen  sich  2  bei  der 
Komplementbmdung,  wenn  auch  nicht  erheblich,  so  doch  deutlich 
verschieden  zeigten. 

Beim  gonorrhoisch  erkrankten  Menschen  wurde  das 
Komplementbmdungsphänomen  des  Serums  zum  ersten  Male  gleich- 
zeitig und  unabhängig  von  Müller  &  Oppenheim  und  von  Bruck 
festgestellt.  Die  erstgenannten  Autoren  fanden  -positive  Reaktion 
bei  einem  Eall  von  Arthritis  gonorrhoica,  Bruck  bei  zwei  Fällen 
gonorrhoischer  Adnexerkrankungen  und  bei  einem  Fall  von  rezidi- 
vierender Iridocyclitis.  Im  Serum  unkomplizierter  Gonorrhöen 
konnte  Bruck  keine  komplementbindenden  Substanzen  nachweisen. 

Meakins  fand  in  3  von  5  gonorrhoischen  Arthritiden  positive 
Reaktion. 

Watabiki  gibt  später  an,  auch  bei  chronischer  Urethralblennorrhöe 
positive  Resultate  erzielt  zu  haben.  Von  6  Fällen  reagierten  3  positiv. 
Kontrollseren  von  Patienten  mit  anderen  Krankheiten  zeigten  stets 
negative  Reaktionen. 

Nencioni  untersuchte  33  Patienten  mit  gonorrhoischen  Pro- 
zessen. 

Von  18  Urethritisfällen  ergaben  3  inkompl.  Hämol. 

„      7  Epididymitisfällen  „  •    2  negat.,  4  inkompl.,  1  posit.  Hämol. 

„      7  ArthritisfäUen  „      3      „     2      „        1  „ 

„      3  fieberhaften  Urethritisfällen      „      2      „      1  posit.  Hämol. 

Dembska   untersuchte   100  Fälle  gonorrhoischer  Adnexerkran- 
kungen und  kommt  zu  folgender  Einteilung: 
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1)  Fälle  mit  initialen  Erscheinungen  (Urethritis,  Bartholinitis 

*'>2rÄe\Sranla,ngen  und  Peritonitis:  sUrke  ReaJction. 

3^  Ueber  2  Wochen  alte  Fälle:  totale  Reaktion. 

Mit  Streptokokken  als  Antigen  erwiesen  sich  sämtliche 

wHhÄo^'o.fulfef  uff 

Reaktion  praktisch  nützlich  erweisen  wird. 

iÄ"VÄrpt%r\Ä^ 

b"Xge  der  bakte^iolytischen  Wirku^ 

spezifischer  Antigonokokkenseren   und  die  Vaccmbe 
handlunff  mehr  in  Fluß  zu  bringen. 

BrucInSi,  Chkisteanu  und  Ciüca  stellten  mittels  verschieden^ 
artiger  Gonokokkenstämme  beim  Pferde  em  Serum  dar  das  sich 
bei  expedmenteller  Gonokokkenseptikämie  im  Tierversuch  als  pra- 

ventiv  und  kurativ  erwies.  m^^^^r, 
ToRREY  erzielte  zuerst  an  Kaninchen,  später  an  großen  Pieren 
ein  Antigonokokkenserum,  und  Rogers,  Gibney,  Porter  berichten 
über  Heilerfolge  mit  demselben. 

Brück  gewann  durch  Vorbehandlung  von  Hammeln  mit  Gono- 
kokkenextrakten und  Gonokokkenaufschwemmungen  polyvalente  Seren 
die  zwar  stark  komplementbindende  und  agglutinierende  Substanzen 
enthielten,  durch  die  aber  die  Gonokokken  selbst  weder  m  vitro  noch 
beim  therapeutischen  Versuch  am  Menschen  beeinflußt  oder  abge- 
tötet wurden.    Daß  auch  im  Tierversuch,  ein  dem  PFEiFFERSchen 
analoges  Phänomen  mit  Antigonokokkenserum  nicht  zu  erzielen  ist 
zeigte  Leplay  (s.  auch  Jundell).   Bruck  leugnet  daher  den  Wert 
einer  nach  dem  Prinzip  der  passiven  Immunisierung  geleiteten  Sero- 
therapie bei  Gonorrhöe  und  empfiehlt  die  Behandlung  mit 
Gonokokkenvaccin  (aktive  Immunisierung). 

Eine  lokale  Hautreaktion  nach  Art  der  PiRQUET-Reaktion  bei  der  Tuber- 
kulose tritt  nach  Bruck  bei  Gonorrhoikern  auf  Impfung  mit  Gonokokkenvaccin 
auf.  Doch  ist  diese  Reaktion  nicht  so  konstant  und  spezifisch,  daß  sie  diagnostisch 
verwertet  werden  könnte. 

Die  sich  an  diese  biologischen  Untersuchungen  anschließenden 
spezifisch-therapeutischen  Versuche,  auf  die  hier  kurz  eingegangen 
werden  muß,  bewegen  sich  nach  zwei  Richtungen. 


I.  Aussichten  der  passiven  Immunisierung. 

(Behandlung  mit  Antigonokokkenserum.) 

Ueber  die  Erfahrungen  von  Torrey,  Gibney,  Porter  und  über 
meine  eigenen  Versuche  ist  bereits  berichtet  worden.  Auch  die 
weiteren,  fast  ausschließlich  von  amerikanischen  Autoren  stammen- 
den Angaben  vermögen  zurzeit  noch  kein  definitives  Urteil  über 
den  praktischen  Wert  einer  Serumtherapie  bei  Gonorrhöe  zu 
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zu  geben.  Nur  so  viel  scheint  aus  ihnen  hervorzugehen  daß  h.i 
der    unkomplizierten    Gonorrhöe   ein  Einfluß  (^T'^Pr..  ' 

rdt?Li'Tr?hHr  -^^--d  bei  einigt  Komplit^ic^i  ri:" 
sonders  bei  Arthritis,  eine  günstige  Wirkung  zuweilen  ein7n 
treten  scheint.  Fast  zu  allen  diesen  Versuchen  wurde  ToirJv' 
RoGERSches  bzw.  das  von  der  Firma  Parke  Davis  &  Co  hergSu; 
Gonokokkenserum  benutzt.  Ich  möchte  aber  gleich  bemerkt  d  ß 
ich  auch  mit  diesem  Serum  bei  Arthritis  und  Epididymitis  gonorrhoica 

J±T  fT'l  "^^^  ^''^^^'^  l^^be,  .wie  ich  denn  üb  r 

haupt  (s.  oben)  der  passiven  Immunisierungsbehandlung  bei  Gonof 
rhoe  sehr  skeptisch  gegenüberstehe.  ^  ^ 

Herbst  behandelte  52  Fälle,  hatte  aber  nur  bei  Arthritis 
norrhoica  günstige  Resultate.  ^rcnritis  go- 

79    St'i'^''^^^^  ^?  ^^^^^^  ^on  Arthritis  einen  Heilerfolg  von 

h7-7  n^-'.ft'"''^''T.f^''^  wirksame  Beeinflussung  von  Prosta- 
tit  s  und  Cystitis.  Ebenfalls  in  der  Hauptsache  nur  bei  Arthriüs 
hatten  gunstige  Resultate:  Uhle-Mackennay  (23  Patienten,  Erf o  ge 
nur  bei  Arthr.,  nicht  bei  Prost,  und  Epid.),  Gayler  (1  Fall  Heilung 
einer  Arthr  nach  3  Injektionen,  die  Gonokokken  im  Cervicalsekret 
blieben  unbeeinflußt),  Swinburne,  Stellwagon,  Lydston,  ferner 
Baümann,  Chassaignac,  Rosenthal,  Thomas,  Myers,  Plummer 
Perez-Miro.  Von  russischen  Autoren :  Krist,  Leschnew,  Orton  (be 
blennorrhoischer  Salpingitis  auf  2  ccm  Serum  sofortige  Entfieberung). 
beha^Sg^  ^  ^'letcher  dagegen  verwerfen  die  Seruin- 

_  Daß  SoLTAN,  Fenvick  &  Parkinson  auch  Antistreptokokkenseren 
bei  rectaler  Einverleibung  wirksam  gefunden  haben,  sei  der  Voll- 
ständigkeit halber  erwähnt. 

_  Nebenerscheinungen  (urtikarielle  Exantheme  etc.)  wurden 
wie  bei  jeder  Serumbehandlung,  auch  bei  Anwendung  des  Antigono- 
kokkenserums  mehrfach  beobachtet. 

II.  Aussichten  der  aktiven  Immunisierung. 

(Behandlung  mit  Gonokokken vac ein.) 

Für  die  Behandlungsmethode  mit  Vaccin  ist  es  die  WRioHTSche 
Opsoninlehre  gewesen,  die  anregend  gewirkt  hat,  wenn  auch  die  Be- 
deutung dieser  letzteren  für  praktische  Zwecke  von  vielen  Seiten 
enorm  überschätzt  wurde.  So  hatten  sich  die  ersten  amerikanischen 
Versuche,  m  der  Gonorrhöebehandlung  praktische  Resultate  zu  er- 
zielen, genau  an  die  WRiGHTSchen  Vorschriften  gehalten,  aber  bald 
mehrten  sich  die  Stimmen,  die  eine  Beobachtung  des  opsonischen 
Index  im  Laufe  der  Behandlung  für  überflüssig  erachten.  Ich  habe, 
als  ich  zuerst  in  Deutschland  die  aktive  Immunisierung  bei  gonor- 
rhoischen Prozessen  empfahl,  von  Anfang  an  hervorgehoben,  daß 
es  mir  sehr  wenig  angebracht  erscheint,  gerade  bei  der  Gonorrhöe  den 
opsonischen  Index  zur  Grundlage  therapeutischen  Handelns  zu 
machen.  Bei  keiner  Krankheit  ist  die  Phagocytose  so  genau  bekannt 
wie  bei  der  Gonorrhöe.  Wir  wissen,  daß  bei  jeder  akuten  Gonorrhöe 
schon  nach  wenigen  Tagen  die  Gonokokken  intracellulär  zu  finden 
sind,  daß  hierbei  nicht  eine  aktive  Tätigkeit  der  Gonokokken,  sondern 
der  Leukocyten  stattfindet,  in  der  Art,  daß  die  Leukocyten  die  Mikro- 
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...nismen  aktiv  aufnehmen  und  diese  nicht  in  erstere  hineinwandern ; 
f  wissen  aber  auch,  daß  durch  die  Phagocytose  nicht  das  genngs  e 
Sinne  der  Abt ö tun g  des  Virus  gescliieht,  wenn  man  das  lem 
■chSche  Moment  des  Gefangenhaltens  und  Hinausgeschaf  twerdens 
d^fGonokokken  in  Abzug  bringt.  Es  ist  uns  im  G^gentei  bekannt 
S  die  Gonokokken  innerhalb  der  Leukocyten  durchaus  keine 
Schädigung  erfahren,  daß  hier  Zelle  und  Parasit  geradezu  eine 
Lmbio  e  führen.  Ich  habe  mich  in  weiterer  Verfolgung  der  Scholtz- 
schen  und  PLAXoschen  Versuche  davon  überzeugt  daß  auch  ge- 
waschene also  vom  Serum,  das  vielleicht  opsonische  Stoff e  enthalt 
£eit^  meiscl  liehe  Leukocyten  eine  äußerst  rege  Phagocytose  auf 
Skokken  ausüben.  Es  erscheint  daher  durchaus  unlogisch,  wenn 
man  diesen  Prozeß,  der  von  der  Natur  selbst  schon  auf  em  Maximum 
SeigfrUsV  noch  zu  vermehren  und  als  die  Grundlage  einer  spezi- 
fischen Behandlung  zu  machen  trachtet. 

Von  diesen  Gesichtspunkten  aus  habe  ich  daher  geraten,  bei  der 
Vaccinbehandlung  sich  ohne  Berücksichtigung  der  Opsonine 
nur  an  die  altln  Lehren  bei  aktiven  Immunisierungen  zu 
halten  d.  h.  mit  kleinen  Dosen  die  Behandlung  zu  be- 
ginnen und  allmählich  unter  Berücksichtigung  der  ein- 
getretenen Fieberreaktion  in  größeren  oder  kürzeren 
Intervallen  mit  den  Dosen  zu  steigen.  In  der  Folgezeit 
hat  sich  auch  dieser  Modus  der  Vaccinbehandlung  eingebürgert  und 
soweit  ich  sehe,  wird  der  opsonische  Index  nur  noch  selten  geprutt 
oder  seine  Bestimmung  nur  noch  ausnahmsweise  (bei  Allgemem- 

erkrankungen)  empfohlen.  -r.  i,  -^^-  ^  v, 

Von  allen  Autoren,  die  sich  mit  dieser  Frage  beschäftigt  haben, 
wird  der  unverkennbar  günstige  Einfluß  der  aktiven  Be- 
handlung mit  Gonokokkenvaccin  auf  gewisse  gonor- 
rhoische Komplikationen,  Arthritis,  Epididymitis,  Adnex- 
erkrankungen  hervorgehoben.  Auf  die  Fälle,  bei  denen  die  Vaccin- 
behandlung versagen  muß  (alte  fibröse  Epididymitisreste,  ankylosierte 
Gelenke,  Adnexitis  mit  Mischinfektion)  kann  hier  nicht  naher  ein- 
gegangen werden.  Ueber  die  Wirkung  bei  Prostatitis,  Cystitis  und 
Vulvovaginitis  gonorrhoica  kleiner  Mädchen  sind  die  Ansichten  ge- 
teilt. Ein  Einfluß  auf  die  unkomplizierte  Urethralblen - 
norrhöe  konnte,  von  wenigen.  Ausnahmen  abgesehen, 
nicht  konstatiert  werden.  .. 

In  der  Technik  der  Immunisierung  bestehen  noch  einige 
Differenzen.  Während  ich  nach  meinen  Erfahrungen  —  das  von 
mir  angegebene  Vaccin  kommt  unter  dem  Namen  „Arthigon  durch 
die  Scheringsche  Fabrik  (Berlin)  in  den  Handel  —  die  Erziel ung  von 
Fieberreaktionen  bei  der  Behandlung  für  nützlich  erachte  und  daJier 
mit  nicht  zu  kleinen  Dosen  beginne,  vermeiden  Friedländer  & 
Reiter  höhere  Temperatursteigerungen  durch  kleinere  Dosen.  Von 
manchen  Seiten  wird  auch  homologes  Vaccin  in  semer  Wirkung 
besser  befunden  als  heterologes,  eine  Angabe,  die  praktisch  nur  durch 
Herstellung  polyvalenter  Vaccine  berücksichtigt  werden  kann. 

Die  Anwendung  und  Dosierung  des  Arthigon  ist  folgende: 

Dio  Injektionen  werden  mit  sterilisierter  Pravazspritze  intramuskulär  in 
die  Glutäen  vorgenommen. 

Es  sollen  kräftige  Reaktionen,  die  sich  in  eintägigen  Temperaturanstiegen  von 
mindestens  einem  Grad  äußern,  erstrebt  werden. 
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Mit  den  Injektionsdosen  ist  unter  Berücksichtiffune  rtpr  T^mr,»   ^  i 
d.  h.  le  nach  der  durch  die  zuletzt  injizierte  Dose  erziel teS  Reaktion  ^S?^^""''' 

Kontramdiziert  ist  die  Arthigonbehandlung  bei  fieLJ^^^^^^^^^ 
Ar  higoninjektionen  selbst  Fieber  hervorrufen  und  hervorrS  «olkn    Tn   v  '^'^ 
Fallen  muß  man  erst  d  e  Temoeralnr  -/ur  Nn,.m  i  •  sollen.   In  diesen 

zwei  Ta.en  gelingt  .(ßettruLXchte  Ve  ba^nl"^  w  rSid'Sr'Tani"  1^ 
den  Injektionen  beginnen.  "         "^^'^  «^st  mit 

Schema  der  Behandlung 

nacn  fÄ/cf  cÜhSf'C,5r"  T-P--'"--«eg,  so  injiziert  man  sehen 

Auf  diese  Weise  steigt  man,  wie  folgt:  0,5;  1,0-  15-  2  0 
Höhere  Dosen  als  2,0  smd  nur  ausnahmsw'ei  e  zu  injizieren 
Mehr  als  5-6  Injektionen  sind  selten  notwendig. 

.  Die  Wirkungsweise  der  Vaccinb ehandlung  scheint  mir 
m  einer  der  Tuberkulinwirkung  analogen  Reaktion  dir  erk  anktei 
Partien  zu  beruhen  wofür  auch  die  von  mir  und  anderen  (neuerdings 
Reiter)  zuwei  en  beobachteten  lokalen  Reaktionen  sprechen.  4u?h 
bcHiNDLER  schließt  sich  meiner  Auffassung  an  und  glaubt,  daß  die 
Wirkungslosigkeit  des  Vaccins  auf  die  Schleimhautgonorrhöe  darauf 
beruht,  daß  nur  m  abgekapselten  Herden  Gonokokken  reichlich  zer- 
tallen  und  Antigen  produzieren  können,  das  auf  die  Zellen  spezifisch 
einwirken  kann  während  es  auf  der  Schleimhaut  zu  einer  Rezeptoren- 
bildung  deshalb  nicht  kommt,  weil  die  Gonokokken  und  die  Endo- 
toxme  zu  rasch  durch  den  Eiter  und  den  Urin  entfernt  werden. 

Auf  die  bisher  vorliegenden  praktischen  Resultate  kann 
an  dieser  btelle  nur  m  Kürze  verwiesen  werden.  Nach  meinen  eigenen 
Erfahrungen  ist  der  Erfolg  ein  sehr  günstiger  bei  Epididymitis 
und  Arthritis.  Bei  Vulvovaginitis  kleiner  Mädchen  ist  er  zweifel- 
lialt  und  bei  einfachen  Urethralerkrankungen  habe  ich  nie  einen  Ein- 
tluß  gesehen.  Die  ersten  amerikanischen  Abhandlungen  über  diese 
Frage  sind  folgende : 

1  1  •  "^^^T^^  ^  behandelten  13  Eälle  von  chronischer  Gonorrhöe 

iclemer  Madchen,  die  einer  lokalen  Behandlung  getrotzt  hatte  unter 
genauer  Berücksichtigung  des  opsonischen  Index  mit  subkutanen  In- 
jektionen steigender  Dosen  Gonokokkenvaccins  und  erzielten  nach 
einer  mittleren  Behandlungsdauer  von  39  Tagen  11  Heilung.  Bei 
akuten  Gonorrhöen  hatten  sie  eine  Heilungsziffer  von  73  Proz. 

Churchill  &  Sopee  erzielten  nach  einer  mittleren  Behandlungs- 
dauer von  19  Tagen  Dauerheilung. 

Aronstam  hatte  bei  Iritis  und  Arthritis  gon..  Ballenger  bei 
im  ganzen  26  Eällen  evidente  Erfolge.  In  demselben  Sinne  berichten 
Irons  und  KiNNEAR,  ersterer  bei  Arthritis,  letzterer  bei  Epididymitis. 

Von  neueren  Arbeiten  seien  noch  folgende  erwähnt.  Er- 
folge bei  Arthritis:  White  &  Eyre,  Jack  (hält  homologes  Vaccin 
tur  wirksamer),  Mainini,  Mac  Oskar,  Murrel.  Bei  Adnexer- 
krankungen:  Dembska.  Bei  Vulvovaginitis:  Hamilton  & 
Croce  (mit  genauer  Opsoninbestimmung,  die  sie  aber  selbst  für  prak- 
tisch unnötig  halten),  Boas  &  Wulff,  Beckwith.  Bei  Gono- 
kokkenseptikämie:  Dieulafoy. 
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Ferner:  Jämieson,  Jarvis,  Sakurane  &  Yasugi,  Miller  Eyre 
&  Staward,  Sowinski  (konstatierte  auch  Beeinflussung  der  Urethrai- 
gonoiThöen),  Maiit^,  Lake,  Hecht  &  Klausner,  Schmidt  u.  a.  (siehe 

^'^'L^DeuL'Äd^  beschäftigten  sich  bisher  mit  Vaccintherapie  der 
Gonorrhöe  Bruck,  Schindler,  Friedländer  &  Reiter,  Lewin,  Wolf- 
sohn, Schmidt,  Altmann,  Fromme  -  Collmann,  Menzer,  Schultz, 
Rygier. 
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XI. 

Tetanus. 


Von 

Prof.  Dr.  V.  Lingelsheim 

Direktor  des  Königl.  Hyg.  Instituts  in  Beuthen  O/S. 


I.  Historisches  über  den  Tetanus. 

Der  Starrkrampf  ist,  soweit  unsere  Ueb  er  lieferungen  reichen, 
immer  eine  seltene  Erkrankung  gewesen.  Er  hat  deshalb  die  all- 
gemeine Aufmerksamkeit  nicht  in  dem  Maße  m  ^^^«P/^f^S^;;™^^ 
wie  viele  andere  Krankheiten,  namentlich  manche  Infekt,ionskrank- 
heiten  die  durch  dauernd  häufiges  Auftreten  oder  gelegentliche 
wuchtige  Schläge  sich  dem  Gedächtnis  der  Menschen  einprägten. 
Um  so  mehr  wurde  dagegen  schon  frühzeitig  das  Interesse  des  ge- 
lehrten Arztes  durch  den  eigenartig  charakteristischen  bymptomen- 
komplex^geford^ert^.^^^  des  Hippokrates  spielt  der  Starrkrampf  schon 
eine  Rolle;  Krankheitsfälle  werden  beschrieben,  Diagnose  und  i'ro- 
gnose  eingehend  gewürdigt.  Von  dem  gelehrten  Kappadozier  Aretaeüs 
rührt  eine  Einteilung  des  Tetanus  her,  die  sich  bis  m  die  neueste 
Zeit  erhalten  hat.  Danach  gab  es  einen  Opisthotonus,  ^men  Em- 
prosthotonus  und  einen  Tetanus,  je  nachdem  mehr  die  Muskulatur 
der  ßückenfläche,  der  Vorderfläche  oder  die  Muskulatur  gleichmäßig 
betroffen  war.  Dieser  alten  Einteilung  des  Aretaeus  wurde  spater 
noch  der  Pleurothotonus  angefügt,  bei  dem  vorwiegend  die  seitliche 
Muskulatur  an  dem  Krämpfe  beteiligt  war. 

Auch  in  ätiologischer  Beziehung  trennte  man  schon  im  Alter- 
tume  den  Tetanus,  der  sich  an  Wunden  anschloß,  von  dem  aus  an- 
deren Ursachen.  Die  letzteren  galten  für  prognostisch  günstig, 
während  es  von  dem  Wundstarrkrampf  heißt  yjv  IttI  Tpcoiiati  oTcaaiiöc 
7£v^jTat,  öX^O-piov  'iJiv  x«l  SoaeXicLatov  ap-r]Yetv  §s  XP'^  (Aretaeus). 
Während  des  ganzen  Mittelalters  bis  in  die  neuere  Zeit  hmem  machte 
die  Kenntnis  des  Tetanus  keine  Fortschritte.  Erst  das  18.  Jahr- 
hundert mit  seinen  großen  verlustreichen  Kriegen,  in  denen  auch  der 
Tetanus  zahlreiche  Opfer  forderte,  belebte  aufs  neue  das  Interesse 
an  der  eigenartigen  Krankheit.  Eingehendere  Studien  aus  dieser 
Zeit  verdanken  wir  vor  allem  einer  Reihe  französischer  Militär- 
ärzte, Dazille,  sowie  Larey,  der  Napoleon  auf  seinem  Zuge  nach 
Aegypten  begleitete.    In  der  ersten  Hälfte  des  19.  Jahrhunderts 
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Stand  auch  die  medizinische  Literatur  des  Tetanus  vorwiegend  untPr 
dem  Zeichen  der  pathologischen  Anatomie.    Ebenso  emsig  als  f 
folg  OS  war  man  bemüht,  durch  genaue  Untersuchung  des  Kücken 
markes  und  der  Nerven  Sitz  und  Wesen  der  Erkrankung  kennen  zu 
lernen.    Erst  die  zielbewußte  Benutzung  des  Tierexperimentes 

w  i'i:         i'K'  Jahrhunderts  zur  e'?  Sung  d 

Wundkrankheiten  üblich  wurde,  führte  aus  dem  Wirrsal  der  Hvno 

stSzt^M  ''^        unanfechtbare  Tatsachen^ge-" 

Wie  ich  bereits  erwähnte,  wußte  man  schon  im  Altertume  daß 
der  Tetanus  sich  m  der  Mehrzahl  der  Fälle  an  Verletzungen  an 
schloß.   Es  blieb  aber  bis  m  die  neuere  Zeit  hinein  trotz  aller  Er 
klarungsversuche  dunkel,  welche  Beschaffenheit  nun  eine  Wunde 
haben  müsse  damit  sich  die  ebenso  seltene  als  gefährliche  Kompli- 
kation anschließen  konnte.    Wurde  eine  Wunde  brandig,  so  so  Ite 
leicht  Tetanus  hinzutreten  -  man  sprach  dann  von  einem  „krampf 
haften  Brand     Nicht  minder  gefährlich  war  schon  die  jauchige  Be- 
schaffeiiheit  der  Sekrete;  es  entwickelte  sich  dann  der  „faulichte 
Ivrampt  .   Da  es  aber  sowohl  brandige  wie  jauchige  Wunden  gab 
^^t.?'^^^^^™ ''^^^»^Pf"  führten,  so  mußten  noch  andere  Bedingungen 
erfüllt  sein.   In  erster  Linie  dachte  man  hier  an  eine  direkte  ßeizung 
der  peripherischen  Nerven.  Bei  jedem  Tetanus,  meinte  Michaelis 
Garnisonmedicus  m  Harburg  (1797),  läge  eine  sphacelöse  Beschaffen- 
heit der  Wunde  vor,  und  man  könne  bei  den  Sektionen  nachweisen 
wie    „beträchtliche  Nervenstämme   der    Wirkung    der  faulichten 
Jauche"  ausgesetzt  gewesen  seien.    Ganz  besonders  war  man  auf  die 
Annahme  direkter  Nerveninsulte  für  die  Erklärung  der  Fälle  hinge- 
wiesen, wo  die  Wunde  eine  anscheinend  ganz  gutartige  Beschaffenheit 
hatte  oder  gar  schon  vernarbt  war.    Als  Schulfall  für  diese  Art 
ietanus  galt  immer  der  DupuYTRENsche  Fall,  wo  sich  am  Arme  eines 
tetanuskranken  Mannes  eine  Narbe  gefunden  hatte,  die  beim  Ein- 
schneiden  ein  Stück  Peitschenschnur,  eingehüllt  von  N.  ulnaris 
enthielt.  ' 

Aber  auch  intensivere  Reizungen  peripherischer  Nerven  durch 
Fremdkörper  oder  andere  Insulte  führten  erfahrungsgemäß  nicht 
immer  zu  Tetanus.  Zeigte  sich  doch,  daß  nicht  selten  sogar  Fremd- 
körper von  stark  irritierender  Beschaffenheit  im  Gewebe  und  in 
der  Nähe  von  Nervenstämmen  sich  aufhalten  und  sogar  einheilen 
konnten,  ohne  daß  es  zu  Tetanus  kam,  wie  in  dem  LAFORfixschen 
Falle,  wo  eine  Patientin  eine  Glasscherbe  12  Jahre  unter  der  Plan- 
taraponeurose  schadlos  mit  sich  herumgetragen  hatte.  Auch  das  Ex- 
periment ergab  durchaus  negative  Resultate.  Vergeblich  haben  sich 
m  den  70er  Jahren  Aeloing  &  Tripier  (und  vor  ihnen  schon 
Descot  &  Legros)  bemüht,  durch  mechanische  Reizung  peripherischer 
Nerven  starrkrampfartige  Krankheitszustände  hervorzurufen. 

Wußte  man  so  schon  für  die  Erklärung  des  Wundtetanus  keine 
plausible  Erklärung  zu  finden,  so  noch  weniger  für  die  Fälle,  wo 
nicht  einmal  ein  Locus  morbi  in  Gestalt  einer  Wunde  zu  erkennen 
war.  Hier  mußte  dann,  wie  bei  so  vielen  anderen  Krankheiten,  die 
Erkältung  als  Ursache  herhalten;  ein  solcher  Tetanus  war,  wenn 
irgend  möglich,  ein  rheumatischer.  Auch  zu  Wunden  konnte  sich  der 
rheumatische  Tetanus  gesellen:  es  gab  dann  einen  Wundtetanus  auf 
rheumatischer  Grundlage. 
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Mit  der  Annahme  von  der  ätiologischen  Bedeutung  dei  Erkal 
tuncrei   kamen  auch  meteorologische  und  klimatische  ^^f  t^ren 
Sem  Recht.    Gegenden  und  Witterungsverhaltnisse,  die  die 
Kng  von  Erkältungen  begünstigten,  begünstigten  a^ch  den  Te^ 
fnus     So  erklärte  sich   die  relative  Häufigkeit  der  Klfnkl^^^^^ 
!f  ni^nchen  Orten,  ihre  große  Seltenheit  an  anderen.  Nach  Dazille, 
der  Mitte  L  18.  Jahrhunderts  seine  Erfahrungen  vorwiegend  in  den 
flSschen  Kolonien  Frankreichs  sammelte,  waren  es  besonders 
Cddge  fr  sehe,  feuchte  Länder",  aber  auch  „heiße  Gegenden  m 
hp  ße  1  Nächten'',  die  wegen  der  „Unterdrückung  der  Schweiße  für 
TetanVge^^^^^^     waren'  Bajon  dagegen,  Oberwundarzt  m  Cayenne 
machte  besonders  die  salzige  Seeluft  für  das  häufige  Auftreten  der 
K?ankheit  auf  der  Insel  verantwortlich.    Je  direkter  eine  Person 
dieser  ausgesetzt  war,  um  so  mehr  war  sie  gefährdet. 

A.ußer  Erkältungen  kamen  ätiologisch  auch  noch  Störungen  aut 
seelischem  Gebiete,  heftiger  Schrecken,  psychische  Depression  in  Be- 
tracht. Solche  Momente  wurden  dann  gern  für  die  Falle  heran- 
gezogen, wo  weder  eine  Verletzung  noch  eine  Erkältung  nachweisbar 

war  (T.  idiopathicus).  ,  •,  i  • 

Die  Unmöglichkeit,  ein  so  einheitliches  Symptomenbild  wie  es 
der  Tetanus  beim  Menschen  darstellt,  mit  so  heterogenen  Ursachen 
in  Verbindung  bringen  zu  können,  führte  dann  Ende  der  bUer 
Jahre  vorigen  Jahrhunderts  im  Zusammenhang  mit  der  neuen 
Auffassung  der  Dinge  bei  den  übrigen  Wundkrankheiten  auch  beim 
Tetanus  zu  einer  zymotischen  Hypothese.  Nach  Heiberg  &  Koser, 
Billroth und  Spencer  Wells  ^  sollte  derselbe  durch  em  eigenes 
Miasma  entstehen,  und  ein  im  Blute  kreisendes,  dem  Strychnin  ahn- 
liches Gift  sollte  die  Krämpfe  veranlassen.  Auch  der  Vergleich 
mit  der  anerkannt  infektiösen  Hydrophobie,  mit  der  nicht  selten 
der  Tetanus  viel  Aehnlichkeit  zeigt  (T.  hydrophobicus),  erleichterte 
der  neuen  Anschauung,  Boden  zu  gewinnen.  Bald  erklarten  sich 
Griesingers  und  namentlich  auch  Strümpell 6  für  die  infektiöse 

^^^%*ie  ersten  experimentellen  Anläufe,  das  supponierte  Gift  nach- 
zuweisen, waren  allerdings  ergebnislos.  Arloing  &  Tripier^  gelang 
es  nicht,  durch  Uebertragung  von  Blut  und  Eiter  Tetanischer  bei 
Hunden  und  Kaninchen  Starrkrampf  zu  erzeugen.  Ebenso  negativ 
waren  die  Versuche  von  Billroth  &  Schulz,  die  gleichfalls  mit 
Hunden  arbeiteten.  Erst  im  Jahre  1884  kamen  zwei  italienische 
Forscher,  Carle  &  Rattone  9,  zu  positiven  Resultaten.  Dieselben 
injizierten  eine  Aufschwemmung  von  dem  infiltrierten  Gewebe  aus 
der  Umgebung  einer  Aknepiistel,  von  der  Tetanus  ausgegangen  war, 
einer  Reihe  Kaninchen  teils  in  die  Nervenscheide  des  N.  ischiadicus, 
teils  in  die  Rückenmuskulatur.  Nach  2— 3-tägiger  Inkubation  ent- 
wickelten sich  bei  11  unter  den  12  Tieren  ausgesprochen  tetanischc 
Erscheinungen.  Auch  Uebertragungen  von  Tier  zu  Tier  gelangen. 
Diese  wichtigen  Versuche  erhielten  im  Jahre  darauf  eine  wertvolle 
Ergänzung  durch  die  Arbeiten,  welche  Nicolaier  i^,  unter  Flügges 
Leitung  im  Göttinger  hygienischen  Institute  ausführte.  Durch  diese 
wurde  erwiesen,  daß  Erde,  auf  Mäuse,  Meerschweinchen  und  Ka- 
ninchen übertragen,  eine  Krankheit  mit  starrkrampfartigen  Symptomen 
hervorzurufen  vermag,  während  Hunde  sich  refraktär  zeigten.  Weiter, 
daß  der  Träger  dieser  Wirkung  mit  aller  Wahrscheinlichkeit  in 
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einem  schlanken  feinen  Bacillus  zu  suchen  sei   der  sirh  im  t.-. 
der  gestorbenen  Tiere  und  in  der  närhXn  TTm^!^  •^^'^^^^'^  >ter 
wunde  vorfindet    Die  ReinkuL?"iesÄ 

aber  die  Fortzüchtung  in  Mischkultur  auf  erstirrfem  TTp,?  1^°^'^ 
serum     Bald  nachher  fand  IIos^^bacu^' ^  ^l"^^^^ 
schriebenen  ähnliche  Bacillen  in  dem  Eiter  Pnp?VroJ.^f 

d  e  Bacillen  auch  in  Reinkultur  zu  züchten  und  durch  eTfokrÄ 

IL    Morphologie,  Kultur,  Züchtung,  Biologisches. 

«ic  einige  Tage  alten  Gelatinekulturen  erscheinen  die  T.bacillen 
als  feine  2-4  ,  lange  und  0,3-0,5  f.  breite  Stäbchen  mit  St 
abgerundeten  Ecken.  Ein  Teil  der  Stäbchen  liegt  frei,  andere  S 
m  mehr  oder  weniger  langen  Fäden  von  meist  leicht  bogenfta  ger 
Krümmung  geordnet,  wieder  andere  zeigen  eine  v-fö?mige  oder 
auch  parallele  Lagerung.  Werden  die  Kulturen  älter,  6-8-tlgirso 
iTTn  A?-^^-^  der  einzeln  liegenden  Bacillen  ab,  die  der  Fäd?f'zu 
In  10-14-tagigen  Kulturen  erscheinen  schon  viel  sporentragende 
Bacillen,  in  noch  älteren  verschwinden  Fäden  und  Bacillen,  um  das 
Feld  ganz  den  Sporen  zu  überlassen.  ' 

wp..-?^i  K^'^-S'''^^'^'  ^^f^^^  ^'""^  ^™  d^^tlich  wahrnehmbare,  aber 

Ob^SttÄba^hfef  r^^^^^^  ^"^^'^^^'^^ 

.  ■  J^'^n  ^^eweglichkeit  ist  bedingt  durch  eine  große  Zahl  peri- 
tricher  Geißeln,  deren  Zahl  nach  Kanthak  &  ConnelIg,  die  mit  dem 
VAN  ERMENGEMschen  Verfahren  arbeiteten,  30  beträgt,  nach  Vot- 
telerI'  sogar  50—100. 

Die  Sporenbildung  beginnt  bei  Kulturen,  die  bei  Brüttemperatur 
gehalten  werden  schon  bei  24-30  Stunden,  in  Gelatinekulturen  da- 
gegen erst  nach  8-10  Tagen,  wenn  schon  der  untere  Teil  der 
Gelatine  in  Verflüssigung  begriffen  ist.  Frühzeitige  und  reich- 
liche Sporenbildung  beobachtet  man  vor  allem  auf  Blutserum  und 
zuckerfreier  Bouillon.  Die  Spore  ist  eine  runde  Köpfchenspore  von 
■  A  ^  ,purchmesser.  Am  Ende  des  Bacillus  sitzend,  verleiht 
sie  demselben  em  trommelschlägelähnliches  Aussehen.  Bei  einem 
gewissen  Gehalt  des  Nährbodens  an  Zucker  oder  Glyzerin  soll  sich 
die  Gestalt  der  Sporen  ändern  und  mehr  elliptisch  werden  (von 
HiblerIS).  ^ 

-n  ^^ic^  Färbung  der  Bacillen  gelingt  leicht  mit  den  gebräuchlichen 
i^arbstoften  und  nach  dem  GRAMschen  VerfaJiren.  Auch  die  Sporen 
sind  unschwer  bei  Färbung  mit  ZiEHLScher Lösung  und  nachfolgender 
Entfärbung  mit  25-proz.  Schwefelsäure  darzustellen.  Schwieriger 
ist  dagegen  die  Geißelfärbung  nach  Löffler  oder  van  Ermengem. 
Bedingung  für  das  Gelingen  ist,  daß  man  sich  ganz  junger  Kul- 
turen (12— 16-stündiger)  bedient,  die  in  schneller  Folge  überimpft 
sind. 
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Die  Reinzüchtimg  der  T.bacillen  gelang  Kitasato  in  der  Weise, 
daß  er  von  dem  bacillenhaltigen  Materiale  auf  schrägem  Agar  a u  ^ 
rfrich  und  die  Röhrchen  1-2  Tage  bei  Bruttemperatur  hielt.  Die 
0  erhaltenen  Mischkulturen  wurden,  nach  1-stündiger  Erwärmung 
auf  800,  in  flüssigen  Agar  verimpft,  der  in  besondere  blasenaitige 
Schalen  ausgegossen  wurde.  Nach  Erstarren  des  Agars  wurde  der  in 
deTs  halen  enthaltene  Sauerstoff  durch  eine  Wasserstotfatmosphare 
verlangt.  Bei  diesem  Verfahren  sollen  in  der  Mischkultur  sämtliche 
vorhandene  Sporen  zum  Auskeimen  gebracht  werden  Die  Eijitzung 
beseitiot  sodann  den  größten  Teil  der  nicht  sporenbildenden  Bacillen 
und  von  den  sporenbildenden  diejenigen,  die  sich  noch  m  vegeta- 
tiver Form  in  der  Mischkultur  vorfinden. 

Vermittels  des  KiTASAxoschen  Verfahrens,  das  übrigens  m  einer 
im  Prinzip  durchaus  übereinstimmenden  Form  schon  vor  der  Kita- 
SATOSchen  Veröffentlichung  mit  Erfolg  in  einem  Falle  von  Nicolaier 
angewandt  worden  war,  gelang  es  nicht  nur  Kitasato,  sondern  auch 
einer  ganzen  Reihe  anderer  Forscher,  Reinkulturen  des  T.bacillus 
herzustellen.  Nicht  selten  hat  aber  auch  die  Methode  versagt  und 
auch  in  geübten  Händen.  Das  Gelingen  hängt  zunächst  davon  ab, 
daß  nicht  zu  wenig  T.bacillen  in  dem  Ausgangsmaterial  vorhanden 
sind  vor  allem  aber  von  der  Beschaffenheit  der  begleitenden  Bak- 
terien Sind  in  großer  Menge  solche  vorhanden,  die  auch  frühzeitig 
widerstandsfähige  Sporen  bilden,  so  gelingt  die  Isolierung  meist  nicht. 
Man  hat  versucht,  die  Erhitzung  noch  über  eine  Stunde  auszudehnen, 
da  die  T.sporen  zu  den  widerstandsfähigeren  gehören,  widerstands- 
fähiger sind  als  die  Sporen  des  malignen  Oedems  und  mancher 
Clostridiumformen. 

Statt  von  der  erhitzten  Mischkultur  direkt  zur  Isolierung  auf 
festem  Substrat  zu  schreiten,  kann  man  auch  eine  vorherige  An- 
reicherung versuchen.  Man  impft  dabei  eine  Anzahl  Bouillonröhrchen 
in  möglichst  verschiedener  Verdünnung  und  hält  dieselben  unter 
Luftabschluß  zwei  Tage  bei  37  ».  Hierauf  wird  wieder  erhitzt 
und  das  Verfahren  eventuell  nochmals  wiederholt,  v.  Hibler  ver- 
mochte die  T.bacillen  von  den  Oedembacillen  zu  trennen,  indem 
er  Vorkulturen  (tiefer  Impfstich)  in  erstarrtem  und  sterilisiertem 
Kaninchenblut  anlegte,  die  8  Tage  bei  Brüttemperatur  gehalten 
wurden. 

Sind  mit  den  T.bacillen  FRÄNKELSche  Bacillen  vereinigt,  so  lassen 
sich  letztere  leicht  beseitigen,  wenn  man  von  diesem  Mikroben- 
gemenge Kulturen  in  Milch  anlegt,  in  der  nach  8  Tagen  wohl  die 
T.bacillen,  nicht  aber  die  FRÄNKELschen  Bacillen  Sporen  bilden.  Durch 
Erhitzung  läßt  sich  dann  leicht  eine  Trennung  erzielen  (v.  Hibler  i^). 

Ist  das  Ausgangsmaterial  nicht  zu  stark  mit  anderen  Bak- 
terien durchsetzt  und  die  Zahl  der  T.sporen  nicht  zu  gering,  so 
macht  die  weitere  Isolierung  meist  keine  Schwierigkeiten.  Man 
kann  sich  dazu  der  KiTASATOSchen  Schalen  bedienen.  Einfacher 
und  handlicher  ist  das  Verfahren  von  Lentz^o,  ^as  auch  eine  gute 
mikroskopische  Besichtigung  der  Kolonien  gestattet.  Noch  einfacher 
gestaltet  sich  die  BucHNERSche  Methode  ^s,  bei  der  die  geimpften 
Kulturröhrchen  in  größere,  mit  alkalischer  Pyrogalluslösung  beschickte 
und  mit  Gummistopfen  verschlossene  Reagenzgläser  eingestellt  werden. 
Auch  die  Höhenschichtkultur  (Untergelatine)  nach  Liborius  gibt 
positive  Resultate.    Immer  muiß  nur  darauf  geachtet  werden,  daß 
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der  für  die  Impfung  bestimmte  Nährboden  durch  Er 
hitzen   möglichst   von   Sauerstoff   befreit   und  durch 
schnelles   Abkühlen  m   Eiswasser  zum   schnellen  Er 
starren  gebracht  wird.    Auch  ohne  künstlichen  Abschluß  de. 
Sauers  Offs  gelingt  es.  dann  auf  den  verschiedensten  Nährböden 
Wachstum  zu  erzielen,  wenn  das  Impfmaterial  in  die  Tiefe  dl^ 
Eohrchens  gebracht  wird  (v.  Hibler).  ^ 
Auf  der  Gelatineplatte  (20°)  werden  die  Kolonien  der  Tetanus 
baci  len  erst  vom  3.  Tage  an  sichtbar.    Bei  mikroskopische  eT 
trachtung  gewahrt  man  eine  kompaktere  zentrale  Partie   von  der 
aus  dünne  Fäden  ausstrahlen,  so  daß  die  Kolonien  denen  von  Proteu 
mirabilis  ähnlich  sehen  (Sanfelice  22).  Bei  manchen  T.stämmen 
die   peripherische  Zone   wieder   ein   mehr  starrstrahliges  Gefü/e 
wobei  dann  die  Kolonie  mehr  an  eine  Heubacillenkolonie  erinnert 
(KiTASATo).   Auch  m  der  Gelatinehöhenschichtkultur  können  sowohl 
Kolonien  von  starrstrahligem  Bau  und  kompakterem  Gefüge  wie 
solche  von  scheinbar  dendritischem  Bau  und  lockerem  Gefüge  be- 
obachtet werden.  Nicht  selten  wird  sogar  hier  das  Gefüge  so  locker 
und  zart,_  daß  die  Erkennung  Schwierigkeiten  macht.    Im  Gelatine- 
stich beginnt  das  Wachstum  etwa  2  cm  unter  der  Oberfläche.  Von 
dem  Stichkanale  aus  werden  zahllose  feine  Fortsätze  in  fast  senk- 
rechter Eichtung  m  die  Gelatine  getrieben,  die  in  ihrer  Gesamtheit 
den  Eindruck  einer  wolkigen  Trübung  machen.    Dabei  wird  die 
Gelatine  durch  zahlreiche  kleine  Gasblasen  auseinandergedrängt.  Die 
Verflüssigung  beginnt  erst  spät,  nach  etwa  10—14  Tagen. 

Im  Agar  ist  das  Wachstum  bis  auf  die  Verflüssigung  ganz 
ähnlich  dem  m  Gelatine.  Makroskopisch  erscheinen  die  Kolonien  nach 
1— 2-tagigem  Aufenthalt  im  Brutschrank  als  feine  Wölkchen,  mikro- 
skopisch als  em  Gewirr  feinster  Fäden.  Im  Agarstich  hat  die 
Kultur  viel  Aehnlichkeit  mit  einem  Tannenbaum. 

_  Merkmale,   die  eine  durchaus  sichere  Unterscheidung  der  T.- 
bacillen  von  den  anderen  Anaeroben  gestatteten,  sind  in  der  Ko- 
lonienbildung  und  Kultur  nicht  gegeben*).    Bei  Verwendung  von 
GeJatme  wird  man  einen  Anhalt  für  die  Auffindung  an  der  sehr 
geringen  Wachstumsschnelligkeit  der  Kolonien  haben.   In  4gar  ist 
das  besonders  zarte  Gefüge  zu  beachten.    Volle  Sicherheit  ergibt 
aber  erst  die  weitere  Beobachtung.    Nach  Lehmann  &  Neümann 
sind  die  Kulturen  des  Tetanus-,  ßauschbrand-  und  Oedembacillus 
nicht  mit  Sicherheit  zu  unterscheiden.    Der  T.bacillus  wächst  gut 
m  neutraler  Bouillon,  die  diffus  getrübt  wird,  auch  in  Milch,  in 
der  das  Kasein  mehr  oder  weniger  vollständig  peptoiiisiert  wird, 
nachdem    es    vorher    zwar   häufig,    aber   nicht   immer   zur  Ge- 
rinnung gelangt  ist.   Auf  Kartoffeln  tritt  nach  Sanchez-Toledo  & 
ViLLON  kern  Wachstum  ein.    Nach  Vaillard  &  Vincent  2*  bildet 
sich  ein  feiner  Ueberzug,  ähnlich  dem  für  Typhusbacillen  charakte- 
ristischen, die  Bacillen  sind  hier  zu  langen  Fäden  geordnet,  Sporen 
werden  nicht  gebildet. 

Blutserum  ist  nach  Kitasato  ein  schlechter  Nährboden  für 
die  T.bacillen  und  wird  durch  sie  nicht  verändert.  Nach  Tizzoni, 
Cattani  &  Baquis25^26  igt  dagegen  Kaninchenblut  ein  vorzüglicher 
Nährboden,  auf  dem  der  Bacillus  auch  ohne  Luftabschluß  gut  ge- 


*)  lieber  die  bisherigen  differentialdiagnostischeii  Methoden  vgl.  v.  Hiblek'". 
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aeiht  und  Sporen  bildet.  Aehnlich  ^^^^  J jTT^l^- 
Nach  TizzoNi  &  Kitt  wiul  ^^^cii  aas  ol  Hibler  der 

Stec  Kldung  von  Schw^^^^^^^^^       ÄrWachstuM  begünstigen 

Von   Dioiogiboiicu      6  fi-asbildiins:  schon  erwähnt.  Uas 

Peptonisierungsvermogen  ^^^^  ^^f^^^^s^^^^^^^^^^^^^  Kohlensäure.  Da- 

Aber  auch  frisch  gezüchtete  Stämme  zeigen  ohne  Sauerstoff- 
abschtuß"ein"tp£e:  Wachstum  in  Symbiose  mit  anderen  aeroben 
TU,i,-tPriPTi  Hierauf  beruht  die  DEBRANDSche *)  Methode  aer  i^iic 
hers  llung  Nach  Pasteur  erklärt  sich  diese  Tatsache  einfach  da- 
durch daß  die  aeroben  Bakterien  den  Sauerstoff  für  sich  m  Be- 
Ä  nehmen  und  dadurch  das  anaerobe  Bakterium  gewissermaßen 
^S'Äschluß  bringen.  Die  Annahme  von  K— ki  d^^^^  die 
aeroben  Bakterien  einen  Stoff  ausscheiden,  der  den  Anaei  oben  die 
Stenz  erm?glich^  hat  sich  nach  den  Untersuchungen  von  Scholz 

als  nicht  stichhaltig  erwiesen.  , 

E^nso  wie  dif  Symbiose  mit  andern  Bakterien  vermag  auch  die 
Anw"it  tierischei  Gewebes  ein  aerobes  Wachs  um  zu  ermög- 
lichen (Smith  30,  Tarozzi31).  Tarozzi  gelang  es  laicht,  m  Bouillo^^^ 
wie  Affar  Kulturen  zu  erhalten,  wenn  er  dem  Nährboden  untei 
TseptÄ  lautelen  entnommene  Stückchen  P-enchyinatöser  0^^^^ 
oder  Lymphdrüsen  beifügte.  Hierher  gehört  wohl  ^^^^^^f,  ^^f 
wähnte    wachstumbefördernde    Wirkung    erstarrten    Blutes,  Hirn- 

^^^^^DirHaltbarkeit  der  Sporen  ist  unter  natürlichen  Verhältnissen, 
wenn  das  Sonnenlicht  nicht  einzuwirken  vermag,  eine  erhebliche. 
Henrijean32  konnte  mit  einem  infizierten  Holzsplitter  noch  nach 
11  Jahren  Tetanus  erzeugen.  Das  direkte  Sonnenlicht  schwächt  sie 
dagegen  ziemlich  schnell  ab.  In  den  Versuchen  von  Vaillard  & 
Vin?ent  hatten  auf  Papier  angetrocknete  Sporen,  die  wahrend  des 
Sommers  der  direkten  Belichtung  (Temperatur  nicht  über  35«)  aus- 


*)  Annales  Pasteur,  1900,  Nr.  11. 
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gesetzt  waren,  nach  6  Tagen  Virulenz  und  Fähigkeit  7i.r  <;^n.> 
bi  dung  verloren.  Ueber  die  abtötende  Wirkung  a  S  Mit fiü'''' 
schon  von  Kitasato  eine  ganze  Reihe  Versuche  vT  H  ernach  IT"" 
die  Sporen  vernichtet  bei  Einwirkung  von  hiernach  waren 

strömendem  Dampf  nach  5  Minuten 

AbSt'ungf """'^  "'^^  ^^i^« 

5-proz.  Karbolsäure  +  0,5-proz.  Salzsäure  nach  2  Stunden 
1-prom.  Sublimat  nach  3  Stunden  •^uauen, 
1-prom.  Sublimat  +  0,5-proz.  Salzsäure  nach  30  Minuten. 

III.  Der  Tetanusbacillus  als  Krankheitserreger. 

.      Wenn  eingangs  des  Kapitels  bemerkt  wurde,  daß  der  Tetanus 
im  ganzen  beim  Menschen  eine  seltene  Erkrankung  darstellt  so  sind 
doch  von  dieser  Regel  einige  AusnaJimen  bekannt.   Es  g  bt  sogar 
Gebie  e,  m  denen  der  Tetanus  einen  gar  nicht  zu  unterschätzenden 
Anteil  an  der  Gesamtmortahtät  der  Bevölkerung  hat.   In  den  süd 
liehen  Teilen  der  Vereinigten  Staaten,  auf  der  Insel  Bourbon  sollen 
nach  Maxwell  25  Proz.,  nach  Grier  sogar  50  Proz    der  Neu 
geborenen  an  Tetanus  zugrunde  gehen.   Nicht  besser  stand  es  auf 
der  Insel  Cayenne,  wo  Erwachsene  häufig  genug  von  der  Erkrankung 
betroffen  wurden.  In  Westafrika  ist  er  häufiger  als  andere  Wund 
krankheiten  namentlich  im  Anschluß  an  Schußverletzungen  aus  alt- 
modischen Gewehren,  die  von  den  Eingeborenen  mit  Scherben  und 
Steinen   geladen  werden  (Martin  33).    Von  anderen  Ländern  der 
tropischen  und  subtropischen  Zone  erinnere  ich  an  Indien  (Bombay) 
an  die  Gebiete  des  Senegal,  wo  nach  Chassaniol  der  Tetanus  puer- 
peralis  zahlreiche  Opfer  unter  der  eingeborenen  Bevölkerung  forderte 
Aber  auch  aus  einzelnen  Ortschaften  unter  ganz  anderen  Klimaten 
wird  Uber  em  endemisches  Vorkommen  berichtet.    Dazille  erzählt 
von  einem  Dorfe  m  Frankreich,  wo  10  Proz.  der  Neugeborenen  an 
einer  Krankheit  starben,  die  er  für  nichts  anderes  als  Tetanus  halten 
konnte.   Noch  auffallender  ist  das  Beispiel  von  der  Insel  Heimaey 
bei  Island,  wo  bei  einer  Bevölkerung  von  200  Seelen  in  25  Jahren 
185  Neugeborene  an  Tetanus  verstorben  sind.    Aber  auch  in  den 
Landern,  wo  die  Krankheit  im  allgemeinen  selten  ist,  macht  sich 
eine  nach  Gegenden  verschiedene  Verteilung  der  Fälle  bemerkbar. 
Die  Schweiz,  m  Preußen  die  Provinz  Pommern,  nach  manchen  An- 
gaben auch  die  Umgebung  Berlins  sind  häufig  betroffen,  während 
es  andererseits  stark  bevölkerte  Landstriche  in  Deutschland  gibt, 
wo  selbst  vielbeschäftigte  Aerzte  während  ihrer  ganzen  praktischen 
Tätigkeit  nie  einen  Tetanus  zu  Gesicht  bekommen. 

Zeitweise  Häufungen  von  Tetanusfällen  in  Friedenszeiten  sind 
selten  vorgekommen,  immerhin  wird  von  einigen  kleineren  Epidemien 
berichtet.  So  wurden  im  Jahre  1834  während  eines  Monates  in  der 
Stockholmer  Gebäranstalt  Almänna  Barnbördshused  von  34  Neu- 
geborenen 16  von  Tetanus  befallen.  In  Peine  hatte  ein  einziger  Arzt 
m  der  ersten  Hälfte  des  Jahres  1828  unter  100  Geburten  11  töd- 
liche Fälle  von  Tetanus.  Kleinere  Epidemien,  die  wegen  der  Art  ihrer 
Entstehung  ein  gewisses  Interesse  bieten,  sind  aus  griechischen 
Hospitälern  berichtet.  Im  Milit<ärhospital  von  Larissa  starben  im 
Jahre  1881  3  Soldaten  an  Starrkrampf,  die  mit  derselben  Pravaz- 
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■,prit.e  Chinininjektionon  erhadten  hatten    Aufjieselb^^  ü^ache  war 

ISe  kleine  Epidemie  Än^^^^         griechischen  Okku- 

Dr.  KArETANAiasmiUariakranke  Soldaten  von  "    8  Frauenklinik 
^ationsarmee       ^hessa hen    et        In  der^L«^^^  ^. 

Ä/Bo?r^S%e^L,d^ 

ÄnaÄe°n  Äe"  ÄÄT^tht  sterile.  B,- 
^^h  hPrieheilserum  zurückzuführen  waren. 

erheblich  m  clen  einzelnen  J^^^^^^^^^^  fgfß^Än  btoischen  Schlacht- 
Der  mssisch-japanische  Feldzug  brachte  ziemlich  wenige  Erkran 

^''""^Wie  haben  wir  uns  nun  auf  Grund  unserer  heutigen  ätiologischen 
Anschauungen  das  Zustandekommen  einer  T  erkrankung  zu  denken  ? 
Anscnauun  eu  u  entschieden  zu  den  verbreitetsten 

nathogenen  Bäk  erien    An  den  oberflächlichen  Erdschichten  namen  - 
Uch  d^es  kultivierten  Landes  haftend,  dringt  er  von  dort  im  Sporen 
zustande  auch  m  unsere  Wohnhäuser,  wo  ^^^^^^^^S^ 
^ich  lanffe  wirksam  zu  erhalten  vermag.    Mit  dieser  grollen  ver 
breitun^  des  Erregers  steht  die  Seltenheit  der  Erkrankung  m  einem 
zunächst  schwer  erklärlichen  Gegensatz.    Der  wesentliche  Grund 
hrfm  ist  Tn  den  biologischen  Eigenschaften  des  Bacillus  gegeben 
üSselbe  ist  lange  nicht  in  der  Weise,  wie  beispielsweise  die  Erreger 
Ser  WÄ^  die  Staphylokokken  und  die  Streptokokken 

zum  parasitären  Dasein,  zur  Vegetation  innerhalb  der  tierischen 
Gewebe,  geschaffen.  Auch  unter  den  günstigsten  Bedingungen  bleibt 
seine  Vermehrung  im  menschlichen  und  tierischen  Gewebe  gering- 
fügig, und  scheint  überhaupt  nur  unter  besonderen  Umständen  mög- 
lich zu  werden.    Hier  kommt  namentlich  die  Beschaffenheit  der 
Wunde  in  Betracht.   Wunden,  bei  denen  das  Gewebe  stark  in  Mit- 
leidenschaft gezogen  ist  und  zur  Mortif ikation  neigt,  also  vor  allem 
schwerere  Quetsch-  und  Rißwunden,  solche,  bei  denen  reizende  Fremd- 
körper im  Gewebe  zurückgeblieben  sind,  Schußwunden  mit  scharf- 
kantigen Projektilen,   geben  die  meiste  Aussicht  auf  das  Hatten 
des  T.Virus.    Sehr  begünstigt  wird  dasselbe  auch  durch  die  Mit- 
arbeit anderer  Bakterien,  der  Staphylokokken,  Streptokokken  und 
sonstiger  pathogener  Bakterien.   Der  Tetanus  kann  so  ohne  voran- 
gegangene Verletzung  im  Gefolge  anderer  bakterieller  Infektions- 
krankheiten auftreten.   Während  der  Freiheitskriege  wurde  im  An- 
schluß an  den  zahlreich  vorkommenden  Typhus  wiederholt  auch  Te- 
tanus beobachtet.  Im  Gefolge  von  Diphtherie  beobachteten  denselben 
Baginsky35,  Marquardt,  Cagnat  (Rose),  nach  Anginen  Verneuil 
(Rose),  le  Roy  des  Barres  (Rose),  Kühnemann  36  und  Foges^?. 
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Aber  nicht  nur  pathogene,  sondern  auch  viele  saprophvtischp 
Lebewesen,  Faulnisbakterien,  wie  sie  sich  überall  in  unserer  TT m 
gebung,  im  Staube  und  Schmutze  vorfinden  und  daraus  in  Wunden 
verschleppt  werden  können,  befördern  das  Gedeihen  des  T  bacillnl. 
im  Gewebe.    Uebrigens  scheint  auch  die  individuelle  DisDosition 
nicht  bedeutungslos  zu  sein.  Manche  Erkrankungen  gingen  von  mini 
maleai  Wunden  aus,  die  im  übrigen  gar  nicht  den  Charakter  a,.,. 
Malignitäl  an  sich  trugen.    In  dem  Falle  von  Carlk  &  Rattonp 
(s.  Abschnitt  I)  handelte  es  sich  um  eine  aufgekratzte  Aknepustel 
Erinnert  sei  auch  an  die  Erkrankungen  im  Anschluß  an  Gelatine- 
mjektionen  und  an  Nähte  mit  unvollkommen  sterilisiertem  Cateni 
(Klein  ERTZ  38).  ^""^ 

Größere  Schwierigkeiten  machen  für  die  Erklärung  die  Fälle 
wo  die  Wunde  schon  verheilt  ist  und  der  T.  sich  von  einer  Narbe 
aus  entwickelt.  Es  ist  hier  wieder  zu  beachten,  daß  der  T.bacillus 
im  sonst  intakten  Gewebe  auf  sich  selbst  angewiesen,  weder  zu  einer 
Vermehrung  noch  zu  stärkeren  Reizwirkungen  befähigt  ist.  -Vis 
relativ  blander  Fremdkörper  kann  er  so  in  die  sich  bildende  Narbe 
einheilen  oder  durch  den  Saftstrom  an  andere  Körperstellen  trans- 
portiert werden.  Schon  Vaillard  &  RduGET  berichteten  von  einem 
Meerschweinchen,  das  mit  T.sporen  und  Milchsäure  geimpft  war, 
und  erst  4  Monate  nach  der  Impfung  an  einem  T.  erkrankte,  der  auf 
nichts  anderes  als  auf  die  an  der  Impfstelle  zurückgebliebenen  Sporen 
bezogen  werden  konnte. 

Auch  von  anderen  Autoren  wird  die  Möglichkeit  einer  langen 
Inkubation  der  Sporen  bei  T.  betont  (Thalmann,  Tarozzi,  Schneider). 
In  den  Versuchen  von  Tarozzi39  ergab  sich,  daß  bei  Tieren,  welche 
subkutan  mit  sporenhaltigen  T.kulturen  geimpft  waren,  die  Sporen 
häufig  in  den  Blutkreislauf  und  die  inneren  Organe  eindringen  und 
sich  dort,  namentlich  in  der  Leber,  bis  31/2  Monate  halten  können. 
Unter   geeigneten  Bedingungen,    namentlich    unter   dem  Einflüsse 
nekrotisierender  Prozesse,  keimen  die  Sporen  aus  und  machen  die 
Tiere  tetanisch.  Dem  ganz  entsprechend  sind  auch  neuere  Versuche 
von  Schneider ^0.    Hiernach  zeigen  in  die  Blutbahn  der  Kaninchen 
gebrachte  giftfreie  T.sporen  eine  sehr  hohe  Resistenz  gegen  die  bak- 
teriziden Einwirkungen  des  Blutes  wie  der  Gewebe  und  sind  selbst 
Monate  nach  der  Injektion  noch  nachweisbar.    Doch  sind  solche 
Tiere  außerordentlich  für  Tetanus  disponiert.  Jeder  Eingriff,  bei  dem 
Gewebspartien  lädiert  werden,  spontane  Erkrankungen  vermögen  bei 
ihnen  ohne  weiteres  einen  letalen  Tetanus  hervorzurufen.  Auch  beim 
Menschen  können  T.sporen  längere  Zeit  im  Gewebe  der  Eingangs- 
pforte (Narbe),  ohne  Erscheinungen  zu  machen,  sich  aufhalten.  Sie 
vermögen  auch  von  hier  aus  in  das  übrige  Körpergewebe  vorzu- 
dringen, nachdem  sie  die  regionären  Lymphdrüsen  passiert  haben, 
wo  sie  unter  anderen  von  Schnitzler  ^1  nachgewiesen  wurden.  Auch 
Fischer  ^2  gigi^t        diesem  Verhalten  kein  seltenes  Vorkommnis. 
Jedenfalls  ist  damit  zu  rechnen,  daß  sich  T.sporen  in  einer  alten 
Narbe  oder  an  anderen  Körperstellen,  an  die  sie  von  der  Eingangs- 
pforte gelangt  sind,  aufhalten  können,  ohne  zunächst  Krankheits- 
erscheinungen zu  verursachen.  Zum  Zustandekommen  des  Tetanus  ist 
hier  ein  Gewebsinsult  erforderlich,  der  die  Stelle  treffen  muß.  an  der 
die  latenten  Sporen  ruhen.  In  erster  Linie  kommen  hier  Traumen  in 
Betracht;  Knochenfrakturierungen  sollen  nach  Vaillard  &  Rouget 
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besonders  geeignet  sein.   In  XSJ::^^^;^:^^^^ 

keit  mehr  für  Eikl^^^^l  ^^^^  kann  allerdings  im  ein- 
Erkrankung, der  Sitz  hat  man  ihn,  da  häufig 
zelnen  Falle  ^S^wer  feststellbar  ein  V^^ 

Katarrhe       Krankhe^^^^^^^  i^^^^P^^^  gelungen  war,  mit 

fe^ BÄtÄ^^  Kranken  bei  Mäusen  Tetanus  hervorzu- 

rufen.  ^   „nserer  ietzigen  ätiologischen  An- 

.  Tetotas  epidemiologische  vihalfen  des  Tetanus,  so  hat 

Äbe'-  d  e^elSnhSr  der  Irkrankung  .  im  ^Ug— 
^„Tger  unter  bestimmten  Verh^'^';-^^^^       "if  VeYw^ntte^'au  t' 

Vr^^nf,*  in       ngi;  -  wird  Ö  erts  paribus  zunächst  davon 
erkrankt  odei  em  ge™ger       "  ^  es  sich  beispiels- 

abhängen   welcher  Art       ^er^ndun  e^^^  um  buchtige  Rißwunde« 

T^'h^u""  Da  der  ^Tttilfus  rin  Bewohner  der  oberflächlichen  Erd- 
Sichten  ^:t  und'Äi  das.  ^ulü^rt^  Land  be 

^ÄatS  uVerhat  tuÄeTrologlsche  Einflüsse 
l      Z  if^etracht   BeTä^^^^^  durch  Regengüsse  kotig  gewordenen 

ri  ^  ft£^S  Äätef  ä 
S»nSäkS:rrf^!H>Ä 

stufe  Bedeutung  beigemessen  werden.  Schon  Dazille  s^^^^^^ 
Häufigkeit  des  Tetanus  bei  der  schwarzen  ^^^se  auf  Cayenne  ima 
dem  südlichen  Amerika  dem  Wohnen  in  Erdhutten  zu.  Auch  aus 
SnTeren  Gründen  heraus  erscheint  diese  Erklärung  durchaus  pla  - 
S  In  unseren  Klimaten  begegnen  wir,  von  einzelnen  Fallen  ab- 
Sen  Hrfungen  des  Tetanus  nur  bei  den  Neugeborenen.  Nicht  un- 
?vÄeinUch  is't  es,  daß  diese  Infektionen  von  der  Wäsche  aus^^^^^^^ 
die  auch  heute  noch  vielfach  in  kleineren  Ortschaften  zur  Bieicüe 
uf  Garten-' und  gedüngter  Wiesenfläche  ausgebreitet^  wird.  Hi^^^^^^^^ 
Wäre  die  Möglichkeit  für  die  Aufnahme  von  T-sporen  durchaus 
apo-eben  HosnitaJepidemien  sind  heute  nicht  mehr  denKDar,  aie 
frühei  beoSeten^ird  man  auf  ungeeignete  Aufbewahrung  von 
Verbandstoffen  zurückzuführen  haben. 

Dem  Eintritt  der  Krankheitserscheinungen  geht  beim  Tetanus  eine 
Inkubaüon  vorauf ,  deren  Dauer  zwischen  einigen  Tagen  und  mehreren 
Wochen  variieren'kann.  Rose  erwähnt  2  Fälle  wo  der  Tetanus  schon 
am  zweiten  Tage  nach  der  Verletzung  auftrat.  Das  sind  jedoch 
seTtenT  Ausnahmen,  ebenso  wie  die  ganz  späten  Erkrankungen.  Nach 
dei  Zusammenstellung  von  Eose  beginnen  die  Krankheitserscheinungen 
in  45  Proz  der  Fälle  in  der  zweiten  Woche  nach  der  Verletzung 
rserotini),  in  etwa  30  Proz.  in  der  ersten  (maturi)  und  m  etwa 
20  Proz.  in  der  dritten  und  vierten  Woche  (remoratiores). 
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Klinisch  zeigt  uns  der  Tetanus  eine  an  bestimmten  Stellen 
ginnende  und  von  hier  symmetrisch  fortschreitende  Muske  sLr^' 

Neben  der  dauernden  Starre  werden  dann  namentlich  an  d.n 
Muskeln   an  denen  die  Starre  erst  beginnt  oder  schon  in  der  ib 
nalime    begriffen   ist,    zeitweilig   auftretende    Exazerbationen  des 
Krampfzus tandes  beobachtet,  die  sogenannten  „Stöße",  „crises-  Diese 
Stoße  entstehen  durchaus  spontan  und  ohne  äußere  Veranlastunf 
haben  also  nichts  mit  erhöhter  Reflexerregbarkeit  zu  tun.  DaneS 
kann  es  aber  auch  zu  Reflexstößen  kommen,  die  durch  peripherische 
Reaze  ausgelöst  werden  und  dann  auch  den  Ausdruck  einer  erhöhSn 
Reflexerregbarkeit  darstellen.  Notwendig  gehört  jedoch  diese  nicht 
zum  Bilde  des  T.  beim  Menschen;  jedenfalls  versichert  der  kom 
petente  Kenner  desselben,  Rose,  daß  es  genug  Fälle  gäbe,  in  denen 
nichts  von  einer  solchen  zu  merken  wäre.    Meist  handelt  es  s^ch 
dann  auch  nur  um  bestimmte  peripherische  Reize,  die  zur  Auslösung 
von  Reflexstoßen  befähigt  sind.    Bei  dem  einen  Kranken  sind  es 
Reize  vom  Gesicht  aus,  bei  dem  andern  vom  Gehör  aus,  bei  einem 
phobi^cusr  Schlingakt  den  Krampf  hervor  (T.  hydro- 

Die  Unabhängigkeit  der  ersten  Kranklieitsersclieinungen  von  dem  Sitze  der 
Verletzung  wird  übrigens  nicht  von  allen  Autoren  anerkannt.  In  der  DissS- 
tation  von  Friedrich  aus  dem  Jahre  1837,  auf  die  sich  Romberg  vielfach 
stutzt,  wird  ausgeführt,  daß  der  Tetanus  nach  Verwunduno-  eines  sensitiven 
Nerven  entstehe  infolge  deren  Krämpfe  entweder  nur  im  rerleUten  G  iede 
^nvVh  folgten    Nicolaier  zitiert  einen  Fall,  der  von  Pieran! 

linkpn  r'- ''^ ^a«\«^^er  Verletzung  des  linken  Fußes  zuerst  Star're 
T^hÜ    ?     M^'''''',  '"^  rechten  Berne  auftrat.    Homberg  erklärt  in  seinem 
Lehrbuche  der  Nervenkrankheiten,  daß  der  Ausbruch  des  Starrkrampfes  an  dem 
T^^oii""  ^^^lftf^"g  oj^y  entfernt  davon  erfolgen  könne.    In  neuerer  Zeit  ist 
ein     all  von  lokalem  Tetanus  von  Axhaüsen**  beschrieben 

Weiter  gehört  hierher  der  zuerst  von  Rose  beschriebene  T.  facialis,  der  bei 
Sitz  der  Verletzung  un  Bereiche  der  12.  Hirnnerven  beobachtet  ist.  Das  Auffällige 
bei  dieser  Form  ist,  daß  neben  den  Erschemungen  des  Tetanus  sich 
Lahmungen  im  Gebiete  des  N.  facialis  einstellen.  Neben  der  einseitigen  Facialis- 
lahmung  wurden  mehrfach  Krämpfe  in  der  Schlundmuskulatur  beobachtet, 
phobicus)        J^^'^nkheitsbild  der  Hydrophobie  ähnlich  wurde  (Tetanus  hydro- 

ü  A/r^"  ^^R^^f  ^^^^  ^^^^  ™^  "^^^  T.  facialis  unter  anderen  von  Friedländer, 
f.  MEYER45  beschrieben.  Gewisse  Abweichungen  im  kimischen  Bilde  zeigt 
auch  der  T.  der  Neugeborenen.  Der  Anfall  begmnt  hier  gewöhnlich  mit  einem 
ge  enden  Schrei  auf  welchen  nach  kurzer  Atemlosigkeit  anhaltende,  geräusch- 
volle Atmung  folgt.  Die  Krämpfe  fangen  im  Gesicht  an  und  gehen  dann  auf 
Itumpt  und  Extremitäten  über;  wobei  die  Haut  cyanotisch  gefärbt  ist  und  die 
lemperatur  schnell  ansteigt.    Die  Krampfanfälle  werden  häufiger  und  stärker. 

ae»  ßuhepausen  können  fibrilläre  und  klonische  Zuckungen  beobachtet 
werden  (Schubokowsky*6).  Der  sogenannte  Pseudotetanus,  der  in  der  heißen 
Jahreszeit  namentlich  Kinder  von  4—16  Jahren  befällt  und  sich  in  tonischen 
ilrampfen,  besonders  der  Gesichts-,  Hals-  und  Nackenmuskulatur,  äußert,  hat 
nichts  mit  der  bacillären  Infektion  zu  tun  (Pexa^^). 

Von  anderen  klinischen  Erscheinungen  seien  noch  erwähnt  die 
profusen  Schweiße  und  die  fast  stets  vorhandene  Insomnie.  Fieber, 
der  sonst  nie  fehlende  Begleiter  einer  Infektionskrankheit,  kann  beim 
T._  völlig  ausbleiben,  sowohl  bei  den  Fällen,  welche  tödlich  enden, 
wie  bei  denen,  die  in  Genesung  übergehen.  Sein  Eintreten  ist  nach 
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''^'Sroc.nose  ist  bei  Tetanus  eine  ungünstige.  Aus  716  Fällen  die 
vmchiedeien  Hospitälern  zur  Beobachtung  kamen,  berechne 
Lr  ine  duichschnittliche  Mortalität  von  88  Proz.  Als  P'ognostisch 
nnSnstd'er  hat  stets  der  Tetanus  gegolten,  der  sich  an  außeie  Ver- 
etfir^en  anschloß.  In  den  Aphorismen  des  Hippokrates  Heißt  es  ^ 
Ii  Watt  aTuaaaöc  i^zi-^i^ö^B^o,  ^avaatt^ov  und  Aretaeus  sagt   r|V  sjt 

r/Tsx-  sx^  o^xe  t  Ll.Bh.6.Moa..    Als  sehr,  wesentlich 

?at  sich  vor  allem  fir  die  Prognose  die  Dauer  der  Inkubation  heraus- 
g^te  It  Nach  dieser  geordnet  starben  bei  Eose  von  den  frühen 
|£  91  Proz.,  von  den  serotini  81,3  Proz.,  von  den  remoratiores 
50  9  Pioz.  Auih  nach  der  Zusammenstellung  von  Tilmann^b  ver- 
laiifen  die  vor  Ablauf  von  10  Tagen  einsetzenden  T.fä lle  fast  immer 
tödlich,  während  von  den  späteren  viele  geheilt  werden. 

Die  Todesursache  ist  in  einem  großen  Teil  der  Fälle  Asphyxie, 
die  im  Anschluß  an  schwere  Stöße  unter  l^eteiligung  des  Zwerch- 
fells und  der  Kehlkopfmuskeln  an  dem  Krämpfe  eintritt.  Außerdem 
kann  der  Tod  durch  plötzlichen  Herzstillstand  eintreten  oder  auch 

^^^''l^ach'"'derTode  steigt  nicht  selten  die  Körpertemperatur  noch 
und  erreicht  dabei  bisweilen  ganz  exzessive  Grade  (43 »  und  mehr). 
Solche  postmortale  Temperatursteigerungen  sind  von  Hubener  bei 
Choleraleichen,  von  Bennet  Dowles  bei  Leichen  von  an  Gelbfieber 
Verstorbenen  beobachtet.  Dieselben  sind  ein  Leichenphänomen  und 
werden  durch  die  komplette  Gerinnung  des  Myosms,  bei  der  Waxme 

frei  wird,  erklärt.  .  ^ 

Der  pathologisch-anatomische  Befund  bei  Tetanus  ist  negativ,  so- 
weit er  sich  nicht  auf  die  mit  der  unmittelbaren  Todesursache  zu- 
sammenhängenden Veränderungen  in  den  Lungen  (Hyperamie,  Lkchy- 
mosen  Oedem)  bezieht.  "Weder  die  nervösen  Zentralorgane  noch  die 
peripherischen  Nerven  zeigen,  wenigstens  makroskopisch,  konstante 
Veränderungen. 

Außer  beim  Menschen  wird  der  Starrkrampf  noch  bei  einzelnen 
Haustierarten  beobachtet,  vor  allem  beim  Pferde,  wo  er  nach  Huf- 
verletzungen, Kastration  keine  so  seltene  Erkrankung  ist.  Nach 
einer  Inkubation,  die  zwischen  4—5  Tagen  und  3  Wochen  variiert,  be- 
ginnt, wie  auch  beim  Menschen,  die  Starre  an  ganz  bestimmten  Muskel- 
gruppen.   Nach  Behring  (Das  Tetanus-Heilserum,  Leipzig,  Thieme) 
ist  das  erste  und  wichtigste  Zeichen  das  eigentümliche  Verhalten 
der  Nickhaut,  die  beim  Emporheben  des  Kopfes  den  Bulbus  über  die 
Hälfte  bedeckt  hält.   Je  weiter  die  Krankheit  fortschreitet,  um  so 
kleiner  wird  die  Partie,  welche  von  der  Nickhaut  frei  bleibt.  Auch 
sonst  ist  das  Verhalten  des  Tieres  charakteristisch.   Der  Kopf  ist 
steif  aufgerichtet,  das  Kauen  durch  beginnenden  Trismus  erschwert, 
die  Nüstern  sind  trompetenartig  erweitert,  die  Ohren  eng  gestellt 
und  aufwärts  gerichtet.  Frühzeitig  beteiligt  sich  auch  der  Schwanz- 
heber an  der  Kontraktur,  wodurch  der  Schwanz  in  eine  steifgestreckte 
Lage  gebracht  wird.   Bei  weiterem  Fortschreiten  der  Erkrankung 
zeigt  die  Rückgratssäule  opisthotonusartige  Einsenkung,  die  Hais- 
und Rumpfmuskeln  werden  bretthart.    Der  vollständig  gewordene 
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Trismus  macht  Nahrungsaufnalime  unmöglich.  Die  Reflexerrcffbarkpi^ 
ist  III  diesem  Zustande  meist  stark  erhöht.  Wie  beim  AlensrliPT, 
werden  profuse  Schweiße  beobachtet,  wälirend  Fieber  in  der  rJ^] 
fehlt.  Der  Tod  erfolgt  unter  starker  Dyspnoe.  Die  Obduktion  erdb 
kerne  für  die  Krankheit  charakteristischen  Befunde.  Am  meisten 
fallt  noch  das  dunkele,  ungeronnene  und  lackfarbige  Blut  auf  Die 
Lungen  sind  infolge  der  sub  finem  vitae  eintretenden  schweren 
btorungen  im  Respirations-  und  Zirkulationsapparat  hyperäraisch  und 
ödematös.  ^ 

Nächst  de.n  Pferden  werden  von  den  Haustieren  noch  am  häufi?- 
sten  Rinder  (im  Anschluß  an  die  Geburt,  Wolferts)  ^^d  Schafe 
von  T.  befallen.  Ausnahmsweise  ist  er  auch  bei  anderen  Tieren 
beobachtet,  beim  Hunde  von  Sylvain  le  Roux,  bei  einer  Zie^e 
nach  einer  Operation  am  Halse  von  DEv^;s,  bei  einem  Esel  von 
Marquard  (Revue  de  Chirurgie,  p.  664  ff.).  Beim  Geflügel  kommt 
der  spontane  T.  nicht  vor. 

Daß  der  spontane  T.  der  größeren  Haustiere  ätiologisch  gerade 
so  zu  beurteilen  ist  wie  der  des  Menschen,  wurde  durch  zahlreiche 
Versuche,  an  denen  sich  namentlich  Kitt^o^  01  beteiligt  hat,  er- 
wiesen. Betreffs  der  Einzelheiten  verweise  ich  auf  dessen  Sammel- 
referat m  den  „Monatsheften  für  praktische  Tierheilkunde"  1890 
Heft  5.  ' 

Auch  klinisch  steht  der  Tetanus  der  größeren  Haustiere,  nament- 
lich der  des  Pferdes,  dem  menschlichen  Tetanus  ziemlich  nahe,  indem 
auch  hier  die  Krankheit  immer  an  gewissen  Muskelgruppen  beginnt 
und  von  da  symmetrisch  auf  die  übrige  Muskulatur  fortschreitet 
(Tetanus  descendes).  Das  Krankheitsbild  ist  ein  wesentlich  anderes 
als  es  der  experimentelle  Tetanus  ascendens  unserer  kleineren  Ver- 
suchstiere zeigt  (s.  folgende  Abschnitte). 


Die  ätiologische  Diagnose  ist  mikroskopisch  nicht  zu  stellen. 
Die  Bacillen  sind  in  der  überwiegenden  Mehrzahl  der  Fälle  auch 
an  der  Eingangspforte  viel  zu  spärlich  vorhanden,  außerdem  bieten 
sie  zu  wenig  Charakteristisches,  um  im  gefärbten  Präparate  mit 
Sicherheit  als  solche  erkannt  werden  zu  können.  Die  mikroskopische 
Untersuchung  hat  nur  einen  orientierenden  Wert,  indem  sie  uns 
ungefähr  über  die  Menge  der  überhaupt  vorhandenen  Bakterien  und 
über  das  Mengenverhältnis  derselben  zu  etwa  verdächtigen  Stäbchen 
aufklärt,  mithin  für  die  Anstellung  des  Kulturversuches  Winke 
gibt.  Aber  auch  auf  die  Kultur,  die  häufig  genug  im  Stich  läßt, 
wird  man  sich  nicht  verlassen,  sondern  von  vornherein  zum  Tier- 
experiment schreiten.  Einer  nicht  zu  kleinen  Anzahl  Mäuse  —  je 
weniger  Bacillen  man  vermutet,  um  so  mehr  Tiere  sind  erforderlich  — 
werden  Wundsekret,  Gewebsstückchen  aus  der  Umgebung  der  Wunde, 
Teile  von  etwa  in  der  Wunde  aufgefundenen  Fremdkörpern  unter 
die  Haut  eines  Hinterschenkels  verimpft.  Zugleich  bringt  man  zum 
Zwecke  der  Anreicherung  der  Bacillen  Teilchen  von  dem  verdächtigen 
Materiale  auf  eine  Anzahl  Bouillonröhrchen,  die  bei  Luftzutritt 
3 — 4  Tage  bei  39°  gehalten  werden.  Außerdem  werden  noch  eine 
Anzahl  Röhrchen  mit  erstarrtem  Kaninchenblut  (siehe  vorigen  Ab- 
schnitt) durch  tiefen  Stich  geimpft  und  mehrere  Tage  bei  Brut- 
temperatur gehalten.   Mit  den  so  erhaltenen  Mischkulturen  werden 
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dann  wieder  Mäuse  am  Hinterschenkel  oder  der  Schwanzwurzel 
^^^irdiSifweise  vorgehend  gelingt  es    wenn  u« 

Sen  M^^^^^^  dem'einigermaßen  Geübten  nicht  vor^ 

komS.  Das  Tierexperiment  mißlingt  nur  wenn  stark  pathogene 
Tiovlprien  anderer  Art  (malignes  Oedem  die  Tiere  zu  früh  toten. 
-dL  M  twirknng  ^  sporenbildenden  Bakterien  (sehr  virulenter 

StrentoSken  US  würde  man  durch  Erhitzen  der  Mischkulturen 
?5  800  ausschalten  können.  Bleiben  sämtliche  Tiere  5  Tage  am 
Leben  ohne  tetanisch  zu  werden,  so  ist  das  Resultat  negativ.  Auch 
von  der  Kultur  ist  in  solchen  Fällen  nichts  zu  erwarten. 

Erliest  ein  Tier  dem  Tetanus,  so  ist  der  Diagnose  Genüge  getan. 
Um  die  Bacillen  aus  dem  Tier  jetzt  in  Reinkultur  zu  gewinnen,  ver- 
fährt man  weiter  in  folgender  Weise: 

1)  Mikroskopische  Untersuchung  des  Eiters,  resp.  Wundflüssig- 
keit   usw.  n  ■, 

2)  Impfung  des  Eiters  auf  Bouillon  oder  Agar,  Einstellen  der 
Röhrchen  auf  36-48  Stunden  in  den  Thermostaten,  Erhitzen 
1  Stunde  auf  80  o,  Anlegen  hoher  Agar-  und  Gelatmezucker- 
schichtkulturen,  die  in  BucHNERSche  Röhrchen  mit  alkalischer 
Pyrogalluslösung  kommen. 

3)  Stichimpfung  auf  Kaninchenblut,  Einstellen  in  den  Brut- 
schrank auf  eine  Reihe  von  Tagen,  Untersuchung  des  Kondens- 
tropfens, Zuckergelatineschichtkulturen  wie  bei  2. 

4)  Aseptisches  Herauspräparieren  von  Milz  und  Herz,  Einlegen 
in  eine  feuchte  Kammer,  Einstellen  auf  24  Stunden  m  den 
Thermostaten,  Zuckergelatineschichtkultur  wie  oben. 

Sind  die  T.bacillen  nicht  zu  spärlich  in  dem  Ausgangsmateriale 
vorhanden,  so  kommt  man  noch  am  einfachsten  und  schnellsten  mit 
dem  LENTzschen  Verfahren  (Centralbl.  f.  Bakt.,  Orig.,  Bd.  o2)  zum 
Ziele. 

Handelt  es  sich  um  eine  Leiche  mit  bekannter  Verletzung,  so  wird 
man  in  gleicher  Weise  verfahren,  dann  aber  auch  mindestens  noch 
die  regionären  Lymphdrüsen  in  die  Untersuchung  einbeziehen.  Auch 
von  den  inneren  Organen,  Milz,  Gehirn,  Blut,  sowie  von  dem  der 
Impfstelle  benachbarten  Muskelgebiet  ist  auf  Mäuse,  eventuell  nach 
vorhergehender  Anreicherung  in  feuchter  Kammer,  zu  verimpfen. 
Auch  in  beerdigten  Leichen  gelingt  der  Nachweis  der  Bacillen  jeden- 
falls noch  nach  vielen  Wochen.  Gerade  hier  wird  man  sich  auch  an 
die  von  der  Impfstelle  entfernter  liegenden  Gewebe  halten  können. 
Bezüglich  der  Einzelheiten  dieser  Untersuchungen  verweise  ich,  ab- 
gesehen von  den  oben  zitierten  Arbeiten,  auf  die  Mitteilungen  von 
BoMBicci^^,  Rohardt53,  Lösenerö*,  V.  Esmarch''^. 

Ist  die  Eingangspforte  nicht  bekannt,  so  wird  man  auf  irgend- 
welche die  T.erkrankung  begleitende- katarrhalische  oder  sonst  ent- 
zündliche Zustände  sein  Augenmerk  zu  richten  haben  und  mit  den  an 
diesen  Stellen  erhältlichen  Krankheitsprodukten  Tierimpfungen  an- 
.  stellen.  Namentlich  kommt  hier  Schleim  aus  den  Bronchien,  der 
Nasen-  und  Rachenhöhle  in  Betracht.   Abstriche  von  den  Mandeln 
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auf  Agar  mit  nachfolgender  Verarbeitung  der  Misclikultur  nach  dem 
Schema  kann  versucht  werden.  Vor  allem  ist  aber  durch  die  Anam 
nese  nach  früher  erlittenen  Verletzungen  zu  forschen,  deren  Narben 
wie  wir  früher  sahen,  der  Sitz  der  Bacillen  sein  können. 

Gerade  in  solchen  ätiologisch  schwierigen  Fällen  ist  auch  der 
Versuch  am  Platze,  das  spezifische  Gift  im  Blute  nachzuweisen 
Durch  die  Versuche  von  Shakespeare  se,  Nissen  Kitasato  Kar' 
TULisös,  BuscHKE  &  Oergel  20  u.  EL.  wlsscii  wif,  daß  das  T.gift  im 
Blute  Tetanischer  nicht  selten  so  reichlich  auftritt,  daß  es  durch 
Injektion  auf  Mäuse,  ca.  0,2—1,0  ccm,  nachgewiesen  werden  kann 
Doch  ist  dies  keineswegs  immer  der  Fall.  Behring  59  fand  in  zwei 
mittelschweren  Fällen  das  Blut  nicht  gifthaltig.  Die  Körperorgane 
enthalten  das  Gift  nur  dann,  wenn  es  auch  die  Körpersäfte  ent- 
halten. In  die  Sekrete,  den  Schweiß,  Speichel,  Harn  und  die  Galle 
geht  das  Gift  nicht  über.  Nur  bei  künstlicher  Ueberschwemmung 
des  Blutes  mit  Toxin,  wie  sie  aber  nur  experimentell  erzeugt  werden 
kann,  können  kleine  Bruchteile  im  Harn  nachgewiesen  werden.  Bei 
der  spontanen  Infektion  enthält  er  kein  T.gift,  soll  aber  durch  den 
Gehalt  an  anderen  Stoffen  hypertoxisch  wirken  (Bosk^o). 

Den  T.bacillus  agglutinierende  Substanzen  treten  im  Blute  Teta- 
nischer nicht  auf.  Eine  Serodiagnose  nach  Art  der  WiDALSchen 
bei  Typhus  ist  bei  Tetanus  nicht  angängig  (Courmont6i,  62)^  ebenso- 
wenig zeigt  das  Serum  spezifische  Komplementablenkung. 


IV.  Der  Tetanusbacillus  als  Saprophyt  in  unserer  Umgebung. 

Bei  keinem  anderen  pathogenen  Bakterium  gelang  der  Nachweis 
in  der  Umgebung  des  Menschen  so  früh  und  mit  der  Sicherheit,  wie 
beim  T.bacillus.  Nicolaier  konnte  mit  12  unter  den  18  Erdproben, 
die  er  aus  der  Umgebung  von  Göttingen  untersuchte,  beim  Tiere 
Tetanus  hervorrufen.  Auch  unter  172  Erdproben,  die  aus  Leipzig, 
Berlin,  Wiesbaden  bezogen  waren,  ergaben  bei  der  Verimpfung  81  den 
charakteristischen  Symptomenkomplex.  Nach  dem  Vorgang  von  Nico- 
laier sind  dann  weiter  Erdproben  aus  den  verschiedensten  Städten 
und  Ländern  untersucht.  In  den  Versuchen  von  Bossano^s,  der  im 
bakteriologischen  Institute  der  medizinischen  Schule  zu  Marseille 
unter  Eietschs  Leitung  arbeitete,  erwiesen  sich  unter  den  Proben  aus 
38  Städten,  die  allen  fünf  Weltteilen  angehörten,  nur  12  als  frei 
von  T.bacillen.  Aber  auch  im  Wasser  ist  der  Nachweis  mehrfach 
gelungen.  Lortet^*  fand  die  Bacillen  sowohl  im  Schlamm  des  Genfer 
Sees,  wie  in  dem  des  Toten  Meeres.  Im  Bielschwasser  der  Schiffe 
durchqueren  sie  auch  die  AVeltmeere  (Ringeling^^),  wobei  sie  es  dann 
auch  gar  nicht  selten  zur  Betätigung  ihrer  pathogenen  Eigenschaften 
kommen  lassen.  Auf  den  großen  Handelsdampfern  sind  wiederholt 
T.fälle  beobachtet  und  geradezu  eine  Epidemie  zur  See  ereignete  sich 
im  April  1782,  wo  in  der  Flotte  des  Lord  Rodney  nach  einem  See- 
gefechte unter  354  Verwundeten  16  an  T.  zugrunde  gingen. 

Aus  allen  diesen  Tatsachen  ist  zu  schließen,  daß  der  T.bacillus 
eine  außerordentliche  Verbreitung  besitzt.  Ob  es  aber  doch  Land- 
striche gibt,  in  denen  der  T.bacillus  völlig  fehlt,  wie  dies  z.  B.  am 
Kongo  der  Fall  sein  soll,  und  ob  andere  seJir  reichlich  damit  gesegnet 
sind,  läßt  sich,  da  es  sich  bei  den  bisherigen  Experimenten  doch  nur 
um  Stichproben  gehandelt  hat,  nicht  mit  Sicherheit  sagen.  Aus  dem 
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Fehlen  de.-  Krankheit  -  de.«  einen  Ort  und 

""^  r/rV  ei'chTs  ZkZL'Vt^nL  schließen.  Für  das 
nicht  aui.eiii  ö^^^^^  ^  cniplen  eben  außer  dem  Bacillus 

^•ÄrSere^  M  SHebTsge^otheit^^^  Beschäftiguug, 
V  fl  und  sozLle  Verhältnisse  eine  große  Rolle. 

4  virscheint  schon  nach  den  bisherigen  Versuchen  sicher  zu 

•  1?  frineSb  derselben  Gegend  der  Boden  nicht  m  gleichem 
sein   daß  innerhalb  üerseiDe     J  ^^^^^^^  aufmerksam 

'.^Phf  infektiösen  Erd^^^^^^^^    namentlich  aus  dem  Walde  und 
^11  derN^^ranS  ausgesetzten  Orten  stammten,, 

Äd        StSeTalrten,  löfen,  Straßen,  ^if ?|  f^-^^^-^, 
n^rr^r  waren    Nach  dieser  Richtung  weiter  angestellte  Versuche 
Zn  Iß  es  sich  hier  nicht  um  einen  Zufall  handelte.  BissERife«^ 
Zft  Y—^^^^  den  Staub  von  viel  benutzten 

Se"  ReXegen,  den  Sand  vom  Boden  einer  ^^eitschule  stark 
•IS.  während  aucli  wieder  Walderde  unwirksam  war  Neben 
^fel^^Sutlten  trXn  scheint  namentlich  »tes  Acke.^^^^^^^ 

ßartenland  T.bacillen  zu  beherbergen  (Sanchez  Toledo,  Reclus 
Gartenland   l  oac  ^.^  ^^^.^^^^  resp.  deren  Sporen 

L'ö^tiefel  und  Kleider  und  werden  mit  diesen       ^en  Gegenstan^^^^ 
unserer  nächsten  Umgebung  transportiert.  Wie  häufig  sich  T-^^^^^^^^ 

unserer  Kleidung  finden,  zeigen  instruktiv  die  Untersuchungen 
^on  Uhlekh^th  &  I.enbel'(Heckek«^),  die  sich  allerdings  zunach«^ 
nur  auf  die  militärischen  Bekleidungsstücke  beziehen.  Hiernach 
waren  unter  107  Proben  schmutziger  Fußlappen  19mal,  unter  47 
ProbL  setra/ener^^^^^  8mal,  unter  20  Proben  Halsbinden  2mal 
?  bacmef  Sweisb^^  Vielfach  ist  auch  der  Nachweis  mnerhaH) 
der  Wohnungen  gelungen,  so  in  den  Dielenritzen  (Kuhnau  es,  Chante- 
messe  &  Widal69),  im  Staub  der  Fehlböden  (Heinzelmann  ^o),  m 
SpSnweben  (KiTASATo,  Belfanti  &  Pescaeolo^i),  im  Kasernenstaube 

^^"üaß'sie  sich  liäufig  auch  in  dem  Staube  von  Eisenbahnwagen 
vorfinden  (Härtl^^),  kann  nicht  auffallen.  Aber  auch  an  und  m 
dem  menschlichen  Körper  wurde  ihre  Anwesenheit  festgestellt,  in 
den  Versuchen  von  Uhlenhuth&Haendel  zeigte  der  Korperschmutz 
von  den  Füßen  unter  25  Proben  2mal,  Kopfhaar  unter  12  Proben 
ebenfalls  2mal  die  Bacillen.  Auf  ihr  Vorkommen  m  der  Mundhohle 
sowie  in  kariösen  Zähnen  weisen  die  Mitteilungen  von  Scheff 
und  Lurett^*  hin.  Im  menschlichen  Kot  wies  sie  Pizzini    m  5  Proz. 

der  Fälle  nach.  ,  „ 

Können  wir  so  den  Weg  der  Bacillensporen  von  dem  Erdboden 
zum  Menschen  direkt  oder  durch  Vermittelung  der  Wohnung  ganz 
gut  übersehen,  so  ist  doch  noch  nicht  ganz  klar    wo  eigentlich 
die  Hauptstätte  für  die  saprophytäre  Existenz  des  Bacillus  gelegen 
ist.    Als  Krankheitserreger  spielt  er  eine  viel  zu  geringe  Rolle, 
als  daß  auf  diesem  Wege  sein  Fortbestehen  gesichert  erscheinen 
könnte.   A  priori  wäre  sehr  wohl  denkbar,  daß  die  T.bacillen  von 
Haus  aus  Bewohner  der  oberflächlichen  Erdschichten  sind,  daß  sie 
hier  vielleicht  in  Symbiose  mit  anderen  Organismen,  sowie  da,  wo  or- 
ganische, im  Abbau  begriffene  Materie  vorhanden  ist,  ausreichende 
Bedingungen  für  Existenz  und  Vermehrung  finden.   Mit  dieser  tel- 
lurischen Theorie  stimmen  jedoch  nicht  ganz  die  vorhin  angeführten 

Handbuch  der  palhogcnen  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  IV.  48 
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Tatsachen,  wonach  die  Bacillen  sich  vorwiegend  nur  in  einpr  ^n^nu 
Erde  vorfinden,  die  der  Verunreinigung  durch  den  Kot  Tn  Ä 
ausgesetzt  is  .   Daß  der  letztere  in  der  Tat  das  Virus  en  half  S 
durch  wiederholte  Versuche  festgestellt.    Sanchez  Toledo  &  've? 
LON76  hatt^en  bei  ihren  Versuchen  in  50  Proz.  positive  Resultate 
Joseph"  fand  ihn  ständig  im  Darme  gesunder  Kinder.    In  den 
Darm  der  Tiere  gelangen  die  Sporen  mit  der  Nahrung  Gras  S 
usw    worin  sie  von  Rietsch      auch  nachgewiesen  wurden  Man 
wird   sich   also   wohl   vorzustellen  haben,   daß  das  Tier  dir^ 
irgendeiner  Stelle  mit  der  Nahrung  aufgenommenen  Sporen  mit  dem 
Kote  weiter  verstreut  und  so  mindestens  für  die  Verschleppung  des 
Virus  von  einem  Ort  zum  andern  von  Bedeutung  ist.  Sormani  '«-S 
ha  t  sogar  die  Passage  des  Darmkanals  für  unerläßlich  für  die  Er 
haltung  des  Bacillus ;  nur  diese  Stelle  käme  seinen  biologischen  An 
spruchen  m  bezug  auf  Temperatur,  Nährstoffe,  Sauerstoffabschluß 
entgegen,  während  die  Erdoberfläche  infolge  der  Belichtung  und 
meteorologischer  Einflüsse  Vermehrung  und  Erhaltung  beeinträchtige 
Wie  dem  aber  auch  sei  -  jedenfalls  ist  das  häufige  Vorkommen  des 
Bacillus  im  Darmkanale  namentlich  der  pflanzenfressenden  Haus- 
tiere für  die  Verbreitung  der  Sporen  in  unserer  Umgebung  nicht  ohne 
Bedeutung.  ©  t. 


V.  Tetanus  nach  Verimpfung  lebenden  Materials  bei  unseren 

kleineren  Versuchstieren. 

Die  ersten  positiven  Impfresultate  waren,  wie  schon  an  anderer 
Stelle  erwähnt,  mit  Mischkulturen  erzielt  (Carlo  &  Rattone,  Nico- 
laier, Rosenbach).   Erst  Kitasato  arbeitete  mit  reinem  Materiale 
und  zeigte,  daß  es  auch  hiermit,  und  zwar  schon  bei  Verimpfung 
kleinster  Mengen,  gelingt,  typischen  Tetanus  zu  erzeugen.    Bei  der 
Autopsie  der  mit  Reinkulturen  infizierten  Tiere  fiel  schon  Kitasato 
die  außerordentlich  geringfügige  lokale  Reaktion  auf,  die  sich  stets 
auf  leichte  Hyperämie  und  etwas  Oedem  besdiränkte.   Noch  merk- 
würdiger mußte  die  geringe  Zahl  der  nachweisbaren  Bacillen  er- 
scheinen. Nur  an  der  Impfstelle  ergab  die  Kultur  positive  Resultate, 
Blut  und  Organe  waren  steril.  Hier  lag  ein  Widerspruch  zu  den  An- 
gaben von  Nicolaier  vor,  dem'  es  unter  52  Uebertragungen  von  Blut 
und  Organstücken  von  an  Erdtetanus  gestorbenen  Tieren  llmal  gelang, 
wieder  Tetanus  zu  erzeugen.  Auch  TizzoniSi  wies  die  Bacillen  in  der 
Milz  nach  und  weiter  konnten  Zumpe  &  v.  Oettingen     83  auch  ihre 
Anwesenheit  im  Blute  feststellen.  Zumpe  brachte  das  Herz  einer  an 
Tetanus  verstorbenen  Maus  in  toto  in  Nährbouillon  und  hielt  die- 
selbe 4  Tage  bei  37  o.  Die  Bouillon  hatte  sich  dann  getrübt  und  ent- 
hielt neben  anderen  Bakterien  tetanusbacillenähnliche,  sporen tragende 
Stäbchen.  Bei  Ueberimpfung  auf  andere  Mäuse  entstand  Tetanus.  In 
den  Organen  gelang  der  Nachweis  am  sichersten,  wenn  dieselben 
behufs  Anreicherung  einige  Tage  bei  37  o  in  feuchter  Kammer  auf- 
bewahrt waren.  Die  ZuMPEschen  Angaben  wurden  auch  durcli  v.Hib- 
ler  bestätigt,  der  mittels  Kulturverfahrens  die  Bacillen  entfernt  von 
der  Impfstelle  sowohl  im  Muskel-  und  Unterhautzeligewebe,  wie  in 
den  Organen  (Milz,  Gehirn)  nachweisen  konnte,  wenn  er  größere 
Stücke   der  Organe  unter  Luftabschluß   einige  Tage  bei  37°  ge- 
halten hatte. 
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ppi  c\9v  weiteren  Verfolgung  der  KiTASATOschen  Beobachtung 
?  VatlUrd  &  VinceJ^^^^^^  zS  einer  Reihe  interessanter  Unter- 
ruSlf  mrSchl»^^  gekommen.  Zunächst  hatten  sie 
*1  ae^^^^^^  daß  die  Zahl  der  Bacillen  an  der  Impfstele  schon 
f  8  Stunden  nach  der  Einführung  erheblich  verringert  ist  und  die 
Lh  übrigen  großenteils  in  Leukocyten  eingeschlossen  sind.  Nach 
?r  Stunden  konnten  mikroskopisch  überhaupt  keine  Bacillen  mehr 
nachgewiesen  werden,  sondern  nur  noch  auf  kulturellein  Wege  Va  l- 
?ARi)  &  Vincent  erklärten  deshalb,  daß  bei  Verimpfung  mit  Rem- 
^uftur  überhaupt  keine  Vermehrung  der  Bacillen,  also  auch  kerne 
Büdung  neuen  Giftes,  wie  dies  Kitasato  angenommen  hatte,  ein- 
fräte  daß  vielmehr  der  so  produzierte  Tetanus  lediglich  auf  die  Wir- 
kung des  m7t  den  Bacillen  eingeführten  Giftes  zu  beziehen  sei.  War 
E^dei  Fall,  so  mußten  die  Bacillen  ohne  Gift  unsohäd  ich  sem,  was 
auchle  Versuche  zu  bestätigen  schienen.  ^So  bewirkte  die  Ver 
fmpfung  von  Kulturen,  die  bei  20-220  gewachsen  waren,  bei  welchei 
Temperatur  die  Giftbildung  sehr  geringfügig  ist,  nur  ganz  leicht 
tetamsche  Erscheinungen,  oder  die  Tiere  blieben  auch  ganz  gesund. 
Das  gleiche  Resultat  wurde  erzielt,  wenn  bei  37«  gehaltene  Kulturen 
durch  20-minutiges  Erhitzen  auf  60  o  entgiftet  oder  die  Bacillen 
durch  wiederholtes  Auswaschen  mit  sterilem  Wasser  von  dem  an- 
haftenden Gifte  befreit  waren. 

Die  Nachprüfung  der  Versuche  von  Vaillard  &  Vincent»*,  die 
von  Sanchez  Toledo  sö,  Roncali86,  87,  Klipstein  vorgenommen 
wurde  führte  allerdings  zu  etwas  abweichenden  Resultaten.  Es 
ergab  'sich,  daß  die  Verimpfung  von  T.bacillen  oder  Sporen,  wenn  sie 
unter  den  von  Vaillard  &  Vincent  angegebenen  Bedingungen  vorge- 
nommen wurde,  doch  noch  meist  zu  Tetanus  führte.  In  der  iat  ver- 
mochte weder  die  Züchtung  bei  niederer  Temperatur  die  Gittbildung 
genügend  zu  hindern,  noch  die  Erhitzung  auf  60  o  gebildetes  Gilt 
völlig  zu  zerstören.  Auch  die  Befreiung  der  Sporen  von  Gift  ver- 
mittels Auswaschens  erwies  sich  bei  dem  zähen  Haften  des  Giftes 
als  eine  keineswegs  leicht  durchzuführende  Maßnahme.  Vaillard 
selbst  gibt  dann  auch  bei  einer  gemeinsam  mit  RougetS»  veröffent- 
lichten Arbeit  als  das  einzig  sichere  Verfahren  eine  mehrstündige 
(3-stündige)  Erhitzung  der  Sporen  auf  80  o  an.  So  behandelte  Sporen 
sind  zwar  noch  entwickelungsfähig,  für  sich  allem  aber  harmlos. 
In  der  Regel  reicht  hierzu  auch  schon  eine  1 -stündige  Erhitzung 
auf  7  5*^  aus. 

Mit  solchem  entgifteten  Sporenmateriale  läßt  sich  aber  nur  Tetanus 
erzeugen,  wenn  für  die  Vermehrung  der  Bacillen  im  Gewebe  günstige 
Bedingungen  geschaffen  werden.  Das  gelingt  nach  Vaillard  zunächst 
mit  solchen  Mitteln,  die  die  Leukocyten  von  dem  Impfstoffe  fern- 
halten. Einbringen  der  Sporen  in  Säckchen  aus  Berzeliuspapier  oder 
Feilotpapier,  Beigabe  von  Chinin.  Leichter  und  sicherer  wird  der 
Zweck  erreicht  durch  Läsion  des  umgebenden  Gewebes  durch 
Quetschung  der  Weichteile  oder  Frakturierung  der  Knochen,  Beigabe 
reizender  Fremdkörper,  chemischer  Mittel  (Milchsäure,  Trimethylamin) 
oder  gewebsschädigender  Bakterien. 

Hiernach  finden  auch  die  verschiedenen  Angaben  über  das  Vorkommen  der 
Tetanusbacillen  hn  Blut  und  Organen  im  Anschluß  an  eine  lokale  Impfung 
ihre  Erklärung.  Bei  Verimpfung  von  Reinkultur,  die  keine  Vermehrung  gestattet, 
können   die    wenigen   eingebracnten   Sporen   leicht   dem   Nachweise  entgehen, 
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wiihrcml  die  Verinipfung   von   Mischkulturen,  tetanussoorenlialtirrpr  P-H» 
BTuÄgtSf.  ^^''-''^  BacilIen'i^n'^t'i5t|Lne^n'td"I 

Das  meist  geübte  Verfahren,  Infektionen  bei  unseren  Versurh. 
tieren  zu  erzielen,  besteht  in  der  Einführung  von  mit  Sporen  im 
pragnierten  Holzsplittern,  Kammzähnen,  Bimssteinstückchen  usw  in 
eine  Hauttasche.   Die  Holzsplitter  (0,5  cm  lang,  2  mm  breit)  werden 
.o^r^'^t:'^''  sporenhaltigen  Bouillonkultur,  die  1  Stunde 

auf  800  erhitzt  ist,  imprägniert  und  getrocknet.  Es  gelingt  dam  t 
leicht,  Mäuse  und  Meerschweinchen,  ausnahmsweise  auch  Kanin 
chen,  zu  infizieren.  Nach  Vaillard  &  Rouget  beruht  der  Erfolg 
auch  dieser  Impfung  nur  auf  der  Mitwirkung  von  Begleitbakterien 
Dieselbe  ist  also  wirkungslos,  wenn  sie  völlig  aseptisch  ausgeführt 
wird  Tatsache  ist  jedenfalls,  daß  man  bei  der  Untersuchung  der 
Impfstelle  der  mit  Splitter  infizierten  Tiere  fast  stets  noch  andere 
Bakterien  vorfindet. 

Durch  Verfütterung  von  T.bacillen  resp.  -sporen  läßt  sich  bei 
unseren  Versuchstieren  nicht  Tetanus  erzeugen,  ebensowenig  durch  In- 
halation, vorausgesetzt,  daß  der  Magendarmkanal  resp.  die  Atmungs- 
organe keine  Verletzungen  aufweisen.  Sind  aber  durch  Inhalation 
von  reizenden  Stoffen,  beispielsweise  von  schwefliger  Säure,  heftigere 
Katarrhe  der  Bronchien  gesetzt,  so  erliegen  Meerschweinchen  leicht 
wenn  sie^  einem  Spray  von  T.sporen  ausgesetzt  werden  (Thalmann)' 
Kieme  Wunden  der  Nase  sind  leicht  durch  Inhalation  zu  infizieren 
Die  Mundhöhle  verhält  sich  als  Eingangspforte  wie  die  äußere  Haut. 
Intravenöse  Applikation  selbst  großer  Mengen  entgifteter  Sporen 
führt  nur  unter  Mitwirkung  von  Gewebsläsionen  zum  Tetanus. 

Das  durch  Verimpfung  lebenden  Materials  erzeugte 
Krankheitsbild  entspricht  völlig  dem  der  Intoxikation 
durch  das  tote  Gift  (s.  folgenden  Abschnitt). 


VI.  Das  Tetaiiusgift. 

Schon  vor  der  Eeinzüchtung  des  T.bacillus  hatte  Brieger*) 
aus  Mischkulturen  in  Eleischbrei  eine  Reihe  basischer  Substanzen 
dargestellt,  die  zwar,  wie  das  Tetanin  und  das  Tetanotoxin,  giftig 
waren,  aber  doch  nicht  die  charakteristischen  Erscheinungen  des  T. 
hervorriefen.  Knud  Faber  gelang  dagegen  im  Jahre  1889  der 
Nachweis  des  Giftes  in  den  Filtraten  von  Mischkulturen.  Aber  erst 
mit  dem  Bekanntwerden  der  KiTASAToschen  Methoden  der  Rein- 
züchtung und  Kultivierung  des  T.bacillus  in  festen  und  flüssigen 
Nährböden,  wodurch  die  Möglichkeit  geschaffen  war,  das  Gift  in 
beliebiger  Menge  und  wirksamster  Form  zu  gewinnen,  waren  die 
Wege  für  die  weitere  Erforschung  dieser  theoretisch  so  interessanten 
Substanzen  geebnet.  Die  außerordentliche  Giftigkeit,  das  charakte- 
ristische, mit  nichts  anderem  zu  verwechselnde  Bild  der  Intoxikation, 
die  hier  erweisbare  Tatsache,  daß  eine  bakterielle  Erkrankung  nichts 
anderes  war  als  eine  Vergiftung  mit  einem  bestimmten  von  dem  Bak- 
terium produzierten  Toxin,  vor  allem  aber  die  auf  dieser  Grundlage 
gewonnene  Perspektive  für  ein  therapeutisches  Eingreifen  sicherten 
den  hier  gefundenen  Substanzen  das   eingehendste  Interesse.  In 


*)  Deutsche  med.  Wochensckr.,  1887. 
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Deutschland  haben  sich  namentlich  K~^^^ 

rittlr:  ^S^^^^'SZ:^^:^^  die 
weitere  Forschung  verdient  gemacht. 

1   Darstellung,  Konzentration,  Konservierung,  physi- 
kalische und  chemische  Eigenschaften. 
Zur  Herstellung  des  T.giftes  eignen  sich  am  besten  Kulturen 

l,mm  mit  manchen  anderen  Bakterien,  namentlich  dem  B.  subtilis, 
B  mesenterTcus!^^^^^^  dagegen  nach  DebrandSb  ohne  Anaerobiose 
recht  wirksame  Präparate  erzielt  werden  können. 

Als  Nährboden  wählt  man  am  besten  eine  frisch  hergestei  te 
neutrale  oder  ganz  schwach  alkalische  Bouillon,  die  1  Proz.  Pepton 
?WiTTE)  und  0  5  Proz.  Kochsalz  enthält.   Das  Fleischwasser  für  die- 
le stellt  man  zweckmäßig  in  der  Weise  her,  daß  man  das  zer- 
SLrte  Fldsch   eine   Stunde   mit   der   doppelten  Gewichtsmenge 
Wass^  koch    und  filtriert.    Das  Fleisch  wird  dann  noch  kraftig 
ausgepreßt  und  der  Saft  dem  Filtrate  zugesetzt.  Zusätze  von  Glyzerin 
und^namentach  Traubenzucker  sind  zu  vermeiden,  da  hierdurch,  wohl 
Sfolge  der  eintretenden  Säureproduktion,  das  Gift  geschadigt  wird 
Tizz?Ni  will  mit  gelatinehaltigen  Nährböden  gute  Resulta  e  erzielt 
haben!    Auch  durch  Zusätze'von  1-2  Proz.  Kochsalz  kann  die 
Giftausbeute  verbessert  werden;  es  ist  jedoch  dann  darauf  zu  achten 
daß  die  Kulturen  nur  wenige  Tage  bei  37«  gehalten  werden,  da  bei 
höherem  KochsaJzgehalte  als  0,5  Proz.  schon  die  Bruttemperatur 
schädigend  auf  das  Gift  wirkt  (Knorr^o).   Auf  den  UscHiNSKYSclien 
Nährböden  wachsen  die  T.bacillen,  bilden  aber  nur  sehr  wenig  Gift. 
Einen  geringeren  Einfluß  als  die  Züchtungsbedmgungen  scheint  die 
Herkunft  des  Kulturstammes  auf  die  Giftausbeute  zu  haben.  Sieht 
man  von  den  Angaben  über  die  sogenannten  ungiftigen  T.stamme  ab, 
so  scheinen,  bei  sonst  richtiger  Behandlung,  die  von  den  verschie- 
denen Forschern  benutzten  Kulturen  wenigstens  keine  auttalligen 
Unterschiede  nach  der  Richtung  aufzuweisen. 

Die  unter  völligem  Luftabschluß  unter  Wasserstoffatmosphäre 
bei  360  gehaltenen  Bouillonkulturen  zeigen  schon  nach  24  Stunden 
eine  deutliche  Trübung,  die  bis  zum  8.  Tage  zunimmt  und  weiter  zur 
Bildung  eines  Bodensatzes  führt.  Wird  der  Kulturkolben  geotftiet, 
so  zeigt  sich  ein  charakteristischer  unangenehmer  Geruch  nach  Fett- 
säuren. Das  Maximum  der  Giftbildung  ist  etwa  nach  10  Tagen 
erreicht,  nach  welchem  Zeitpunkte  ein  kontinuierliches  Absinken 
der  Wirkung  eintritt.  Auf  der  Höhe  ihrer  Giftwirkung  vermögen 
gut  gelungene  Kulturen  eine  Maus  von  10  g  Gewicht  schon  mit 
0,000005  ccm  zu  töten. 

Die  Entfernung  der  Bacillen  resp.  ihrer  Sporen  geschieht  durch 
Zentrifugieren  oder  Filtration.  Das  erste  Verfahren  setzt  eine  Zentri- 
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fuge  mit  sehr  hoher  TourenzaJiI  voraus,  bringt  aber  keinp  r'if* 
luste,  die  beim  Filtrieren  mit  dem  üblich;n  ChainberLd  Ld 
fil  er  nicht  zu  umgehen  sind.    Kommt  es  nicht  darauf  /n 
unbedingt  sporenfreies  Gift  herzustellen,  so  wartet  maT  nS  T 
satz  eines  Antiseptikums  (0,5  Proz.  KarbolsäurT  To  uo"^)' di  snon^'. 
eintretende  Ivlarung  ab  und  dekantiert.   Das  so  gewonnene  IBouiH^ 
gift  ist  wenig  haltbar  und  nimmt  bei  ieder  Art  Hpr  AnfK  ^, 
bald  an  Wirksamkeit  ab.    Dieser' UedsL''/'kan;  durcrtbe? 
fuhrung  an  die  feste  Pom,  die  durch  verschiedene  Verfahren  er 
reichbar  ist  vermieden  werden.    Vaillard  &  Vincent  ^lerzeLtoi; 
m  der  Kulturbouillon  Niederschläge  von  Kalk-  oder  AhmS 
giosphat   die  aber  das  Gift  nur  zum  Teil  niederrissen,  B.™  & 
BoER  9-  fällten  mit  Zinkchlorid,  das  einen  in  destilliertenrwSser 
^nhll''^''"'      ^'^'^'i'-         alkalihaltigem  Wasser  löslichen  Ser 
schlag  ergab     Das  beste  Fällungsmittel  ist  jedoch  das  schon  von 
Beiegeh  &  FEAENKEL93  verwandte  Ammoniuinsulfat  in  gasättigter 
^^a^^'  voluminöse  Niederschlag  wird  abfiltriert Te 

preist,  auf  Tontellern  kräftig  verarbeitet,  und  zur  völl  gen  Troc\ 
nung  m  den  Exsikkator  gebracht.  Das  Präparat  enthält  noch  ziem- 
lich viel  (bis  zu  5  Proz.)  Ammoniumsulfat,  das  durch  nochmaliges 
Auflösen  und  Dialysieren  gegen  fließendes  Wasser,  wobei  auch  die 
Peptone  und  Amidosäuren  verschwinden,  beseitigt  werden  kann.  Die 
gifthaltige  F  ussigkeit  wird  im  Vakuum  oder  bei  22»  eingedamnft 
und  im  Exsikkator  getrocknet  (Tizzoni94).  Kommt  es  nicht  auf 
eine  Beseitigung  des  Ammoniumsulfates,  sondern  auf  eine  qualitative 
Verbesserung  des  Präparates  an,  so  empfiehlt  sich  eine  wiederholte 
J^allung^^  bei  der  allerdings  quantitative  Verluste  nicht  zu  umgehen 
f'-n  'Vmmoniumsulfat  vermag  das  Gift  nahezu  quantitativ  zu 

fallen.    Schon  durch  einmalige  Fällung  und  ohne  Anwendung  des 

i'^^r'n'nnnnnni^''^""'^'  ^^''f^  '^'^  ^'^^^^  Präparate  darstellen,  von 
denen  OOOOOOOl  g  die  tödliche  Dosis  für  eine  Maus  darstellt. 
Außer  durch  Fällung  läßt  sich  das  Gift  auch  durch  Eindampfen 

^^^•'ir'  niedriger  Temperatur  (20  o)  in  die  feste  Form  ohne 
allen  Giftyerlust  überführen  (Courmont  &  DoyonSS).  im  trockenen 
Z-ustande  ist  das  Gift  auch  ohne  Anwendung  weiterer  Vorsichtsmaß- 
regeln von  außerordentiicher  Haltbarkeit. 

Für  den  Gebrauch  werden  von  dem  Trockengifte  10-proz.  Stamm- 
losungen hergestellt  mit  einem  Zusätze  von  10  Proz.  Kochsalz  oder 
öO  Proz.  Glyzerin.  Solche  Lösungen  bewahren,  im  Eisschranke  ge- 
halten, _  durch  Wochen  ihren  Giftwert  und  verhindern  auch  eine 
Bakterienentwickelung.  Einen  Zusatz  von  den  üblichen  Antisepticis 
(Karbolsaure)  dürfen  wenigstens  die  mit  Kochsalzzusatz  hergestellten 
btammlosungen  nicht  erhalten.  Auch  ohne  Kiochsalz  und  Glyzerin 
konservieren  solche  konzentrierte  Lösungen  (10—20  Proz.),  wenn  sie 
mit  Paraffin  liquid,  überschichtet  und  im  Dunkeln  aufbewahrt  werden, 
durch  Wochen  ihre  Wirksamkeit,  wenigstens  in  bezug  auf  den  in- 
direkten, d.  h.  den  Antitoxin  neutralisierenden  Wert.  Hier  empfiehlt 
sich  aber  der  Zusatz  eines  Antiseptikums,  Sublimat  0,05  Proz.  oder 
auch  Malachitgrün.  Von  der  Stammlösung  müssen  die  erforderlichen 
weiteren  Verdünnungen  in  physiologischer  Kochsalzlösung,  und  zwar 
immer  frisch,  hergestellt  werden. 

Das  T.gift  stellt  sowohl  in  der  Lösung  des  ursprünglichen  Kultur- 
tiltrats  wie  m  wäßriger  Lösung  eines  Trockengiftes  eine  sehr  labile 
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„  da. .die  leicht  d„oh  e^^^^^  ÄÄ'Ä 
chemischer  E'"Wirlmngen  im  Sinue  wesentlich  be- 

SS  du!.SlÄ|nt^|t  Ääd^^  aher  »dl 

Bögen  schon  Tempera  uren  von  40    ^a^  p„2.)  ist  als  ihn 

„mi  der  Salzgehalt  des  Mediums  >>'^^^^^'f  }^  '^'^l  stärker  in 
die  gewöhnliche  Bo«i Uon  be  Ä  gfft  verSt  sich  nach  der 

Stiif'abweiÖ  vord~ichfalls  fehr  labilen  Verdaunngs- 

Eisschranke  im  Laufe  von  3  Wochen  un^^^  ^.^^^^^^ 

^^"'^"'"»e^^'Bei  UetosÄen  mit  Toluol  oder  Paraffin  liquid.  , 
sTd^^Abnahm:'  w"  dfuUich.    Eine  sehr  schnelle  Zerstörung 
tritt  unter  dem  Einflüsse  der  Er«  ^^^^^  ^^^^^ 

Nach  KiT^sATo  "™  «fs  l^itt  ™       ;  60»  total  zer- 

Äft""—  MStraTriÄh  naCS;  daß  inan  e^^^^ 
duS  mehrstündiges  (3-stttndiges)  Erwärmen  auf  80«  las  ».ft  w  rk 

^ät'nTl;f:lK^trmt;^e°p:r?t7 

rrhnint'  Oitffehen  können  schließlich  zu  ganz  ungiftigen  Produkten. 
S'so  vS  es  sich  kuch  mit  den  übrigen  schädigenden  Agentien, 
wPTin  sip  in  der  genügenden  Stärke  einwirken. 

Das  iiffuTe'Tage'sUcht  wirkt  für  sich  nur  ^^TlJlt^^c^en 
-Rpi  direkter  Belichtung  wurde  das  Gift  in  den  KiTASATOscnen 
Versuchen  nLh  15  M    18  Stunden  zerstört,  in  denen  von  Fekmi 

&  Pernossi  schon  nach  8—10  Stunden.  vi.UrhiuT^cr  nno 

Hitze  (1-stündige  Erwärmung  auf  120«)  und  BeUchtung  (100 

Stunden-  werden  von  dem  T.gift  gut  ^^[^rage^', J^-^,^. '^^,1^^^^^ 
völlig  trockenen  Zustande  befindet.   Dasselbe  ist  der  Fall,  wenn  sicü 
das  trockene  Gift  in  Amylalkohol,  Chloroform,  Benzol  suspendieit 

^"^'""Elektrische  Ströme  von  0,5  Ampere  Stärke  sollen  das  Gift  nach 
etwa  2-stündiger  Einwirkung  vernichten.  ,     •  u 

Bezüglich  der  für  die  Giftzerstörung  geeigneten  chemischen 
Mittel  verweise  ich  auf  die  Arbeiten  von  Kitasato  und  Fermi  & 
PERi^ossi.  Hier  sei  nur  erwähnt  daß  die  .^f  o^^^^^f  7 
namentlich  die  Salzsäure,  stark  schädigend  wirken.  Bei  l-st^ndiger 
Einwirkung  vernichteten  das  Gift  Salzsäure  0,55  Proz.,  Schwefelsauie 
0  735  Proz.,  Phosphorsäure  1,63  Proz.  Die  organischen  Sauren 
bedürfen  stärkerer  Konzentration  —  Essigsäure  10  Proz.,  Butter- 
säure  6  Proz.,  Milchsäure  4  Proz.  Sehr  energisch  wirken  die  Al- 
kalien. Bei  einer  Einwirkungsdauer  von  1  Stunde  wirkten  Natron- 
lauge bei  0,3  Proz.,  Kalilauge  bei  0,42  Proz.,  Aefczkalk  gar  schon  bei 


0,1  Proz.  zerstörend. 


"^^^  V-  LiNGELSHEIM, 


Stark   schädigend   wirken  weiter  vor  allem   oxydierende  ^..h 
stanzen,   wie   Calciumsupcroxyd   (Siebert  97)  W-A^Jr7tni-t. 

^Ä^Q  -  a^cli^ÄS 

AbscÄCSd'  «^^-efelkohlenstoff  ein  sehr  energisches 
Am  bekanntesten  ist  die  speziell  von  Behring  für  Immuni.ip 
rungszwecke  angewandte  Giftabschwächung  mit  JodtrichlorTd  (bL 
RING  &  Knorr)  Zusatz  von  0,01  Proz.  setzte  den  Wert  eine« 
ifT  ™  2,5  Millionen  +  Ms  auf  250000  + Ms  (siehe  folgend 
Abschnitt)  herab,  von  0,025  Proz.  auf  20000  + Ms,  Td  von 
r^h^f  ^  bis  4000  + Ms.  Die  Giftabsctochung  tritt  schon 
nach  Stunden  ein ;  die  dann  gefundenen  Giftwerte  bleiben  für  Monate 
unverändert  Statt  Jodtrichlorid  benutzten  Roux  &  Martik^oo 
LuGOLsche  Lösung,  die  aber  nicht  entfernt  in  dem  Maße  wirk- 
sam  ist. 

Der  Einfluß  photodynamischen  Stoffes  wurde  von  Jodlbauer 
&  Tappeiner  101  Huber  102,  Flexner  &  NoguchiIos  studiert.  Hier 
bei  zeigten  sich  namentlich  Eosine  in  1-5-proz.  Zusatz  wirksam 
wenn  die  Losungen  dem  Lichte  ausgesetzt  waren. 

Erwähnt  seien  hier  auch  die  Versuche  von  Wolff-EisnerIoi 
in  denen  nach  der  Methode  von  Bergell  wasserfreie  Salzsäure  bei 
der  Temperatur  der  flüssigen  Luft  auf  das  Gift  einwirkte.  Das- 
selbe soll  hierbei  eine  erhebliche  Einbuße  in  seiner  tödlichen,  nicht 
aber  m  der  krampferzeugenden   Wirkung  erleiden. 

n-^,^^^?'  -^^  physikalischen  und  chemischen  Eigenschaften  des 
Uittes  ist  nicht  viel  bekannt.  Wir  wissen  hier  nur,  daß  es  überhaupt 
nicht  oder  nur  sehr  schwer  dialysiert  und  durch  eine  Anzahl  Fällungs- 
mittei  (Mittelsalze,  namentlich  Ammoniumsulfat)  sowie  Alkohol  der 
es  aber  auch  schädigt,  ausgefällt  wird.  Es  ist  offenbar  kolloidaler 
iNatur,  scheint  aber  nicht  zu  den  Eiweißkörpern  zu  gehören  Die 
eigentlichen  Eiweißfällungsmittel,  wie  Essigsäure  und  Eerrocyaa- 
kalium,  Salpetersäure  und  Quecksilberchlorid  sollen  es  nach  Brieger 
&  Cohn  106  nicht  fällen. 

Die  reinsten  von  Brieger  &  Boer  dargestellten  Gifte  gaben  keine 
Eiweißreaktion.  Es  waren  das  Zinkdoppelverbindungen,  die  durch 
Eintragen  von  Zmkchlorid  in  die  Kulturfiltrate  gewonnen  waren. 
Sie  gaben  weder  die  Xanthoprotein-,  noch  Biuret-,  noch  die  Adam- 
KiEwiczsche  Reaktion;  beim  Kochen  mit  MiLLONschem  Reagens  trat 
Jl^^"®  ?o<^färbung  ein,  die  Polarisationsebene  wurde  nicht  abgelenkt. 
Die  Zmkgiftdoppel Verbindung,  die  dagegen  HayaskiIOs  im  pharma- 
kologischen Institute  zu  Tokio  darstellte,  verhielt  sich  wie  eine  Albu- 
mosedoppelverbindung.  Hayaski  hält  es  daher  für  wahrscheinlich, 
daß  auch  das  T.gift  zu  den  Eiweißen,  und  zwar  zur  Albumosen- 
gruppe  gehört. 

2.  Giftwirkung  beim  Tier.    Giftwertbestimmung.  Ein- 
fluß von  Dosierung,  Tierart  und  Applikationsweise  auf 
das  Symptomenbild.  Inkubation. 

Ganz  anders  als  bei  der  T.erkrankung  des  Menschen  und  der 
größeren  Haustiere  gestaltet  sich  das  Symptomenbild,  das  wir  durch 
subkutane  oder  intramuskuläre  Impfung  bei  unseren  kleinen  Versuchs- 
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S  r\racira?tJ;iruskem  auf.  Ist  die  i.-p'-?^';-^'--: 

einem  Hinterbeine  ausgeführt,  so  wird  beim  Beginn  der  fetarre 
dLe  Bein  eicht  abduziert  und  gestreckt.  Unter  Zunahme  von  Ab^ 
H  ikdoii  und  Streckung  kann  schon  in  Stunden  eine  vollständige  Star  e 
Äen  Hierbei  find  dann  die  Zehen  gespreizt,  die  Fußsolle 
i^t  nach  oben  gekehrt,  gleichzeitig  wird  auch  (von  der  Maus)  m^st 
der  Schwanz  starr  und  nach  der  kranken  Seite  hm  verzogen.  Wah- 
rend ich  an  der  zunächst  betroffenen  Extremität  die  Starre  so  ^ 
[hrcr  vollen  Höhe  entwickelt,  beginnt  an  der  aaideren  Extremität 
derselbe  Vorgang  -  es  entwickelt  sich  die  Querstarre.  Dann  erst 
sch  e  tet  der  T.  luch  auf  den  Vorderkörper  fort  auf  die  Vorderbeine 
und  die  Bückenmuskulatur.  Erhöhung  der  Beflexerregbarkeit  Be- 
flexstöße  werden  bei  schwächeren  Impfungen  überhaupt  nicht,  bei 
stärkeren  meist  erst  Stunden  vor  dem  Tode  beobachtet. 

Diese  lokal  beginnende  Form  des  Tetanus  wird  als  T.  ascendens 
im  Gegensatz  zu  dem  unabhängig  vom  Ort  der  Infektion  an  be- 
stimmten Muskelgruppen  einsetzenden  T.  descendens  der  Menschen 
und  der  großen  Haustiere  bezeichnet.  Dauer  der  Inkubation  sowie 
der  Erkrankung  sind  von  der  Tierart  und  der  Stärke  der  Impfung  ab- 
hängig. Bezüglich  mancher  interessanter  Einzelheiten  m  den  Krank- 
heitsbildern der  geimpften  Tiere  sei  auf  die  BRUNNERSchen  Arbeiten, 
insbesondere  auf  die  experimentellen  und  klinischen  Studien  über 
Tetanus      verwiesen.  .      .        ^..^    ..  . 

Für  das  weitere  Experimentieren  mit  einem  Grittpraparate  xst 
flie  genaue  Kenntnis  seines  Giftwertes  unerläßlich.    Derselbe  wird 
nach  V.  Behring      an  der  Maus,  und  zwar  in  der  Weise  ermittelt, 
daß  0,25  ccm  der  betreffenden  Verdünnungen  auf  der  Bauchseite  nach 
dem  Hinterschenkel  zu  injiziert  werden.  Die  Erkrankung  macht  sich 
hier  zunächst  in  einer  Kontraktur  der  Bauchmuskulatur,  die  eine 
Beugung  des  Rumpfes  mit  der  Konkavität  nach  der  geimpften  Seite 
hin  zur  Folge  hat,  bemerklich.  Kommt  es  weiter  zu  einer  Kontraktion 
der  Beinmuskulatur,  allgemeinem  Muskeltetanus,  und  tritt  der  Tod 
nach  etwa  41/2  Tagen  ein,  so  ist  mit  der  injizierten  Dosis  gerade  die 
einfach  tödliche  Dosis,  oder  nach  der  v.  BEHRiNGSchen  Terminologie 
der  Grenzwert  Limes  f  erreicht.   Kommt  es  aber  zu  keiner  eigent- 
lichen Kontraktur  und  kommt  die  Erkrankung  nur  in  einer  leichten 
Hautfaltenbildung  auf  der  injizierten  Seite  zum  Ausdruck,  so  stellen 
die  eingeführten  Giftmengen  den  LO,  den  Limeskrankgrenzwert,  dar. 
Diese  beiden  Grenzwerte  müssen  bei  jedem  Gifte  ermittelt  werden. 
Sie  geben  den  direkten  Giftwert  an  im  Gegensatz  zu  dem  indirekten, 
der  Bezug  nimmt  auf  die  antitoxinneutralisierende  Fähigkeit  des 
Giftes.    Die  Differenz  zwischen  dem  Lf-  und  LO-Wert  ist  der 
Differenzwert  (D-Wert)  des  Giftes.  Bei  genuinen,  frisch  gewonnenen 
Giften  schwankt  derselbe  für  die  Maus  zwischen  3  und  5,  d.  h.  der 
dritte  bzw.  fünfte  Teil  der  tödlichen  Dosis  wirkt  noch  eben  krank- 
machend.   Denaturierte  Gifte  ergeben  je  nach  der  Methode  der  Ab- 
schwächung  erheblich  andere  Werte,  sowohl  höhere  bis  D  =  10  (To- 
luolgifte)  wie  auch  niedrigere  bis  D  =  2  (durch  Belichtung  abge- 
schwächte Gifte).   (Vgl.  hierüber  Abschn.  VII,  2.) 

Auf  die  Einheit  des  Körpergewichts  berechnet  wirkt  das  T.gift 
auf  die  Individuen  derselben  Tierart  sehr  gleichmäßig.  Dagegen 
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besitzen  die  verschiedenen  Tierarten,  die  gleiche  ApplikationsweisP 
des  Giftes  vorausgesetzt,  eine  sehr  verschiedene  Empfindlichkiir 
Bezeichnen  wir  mit  l  +  Ms.*)  die  tödliche  Dosis  für  l  g  Alaus  unH 
entsprechend  mit  1  +  M.  die  tödliche  für  1  g  Meerschweinchen  iiüt 
1  H-  K.  =  tödliche  Dosis  für  1  g  Kaninchen 
j  +  l^-    =      "  »      „    1  „  Pferd 

T  t         =      "  »      »    1  „  Ziege 

I  t  g?-  =  »  »  „  1  „  Hund 
1  j-  Ktz.  =      „         „      „    1  Katze 

j  7         =                „  „1  „  Gans 

I  t         =      „         „  „    1  „  Taube 

1  +  H.     =      „  ^.  Huhn 

so  ergibt  sich  die  folgende  Gleichung:  1  -j-  Ms.  =  12  +  Pf.  =  6  +  M 

=  +  2- = ä  +    (?)  -  m + P) = i4) + «• = »  + 1-  = 

30  000  ^' 

Das  Pferd  ist  also  auf  die  Einheit  des  Körpergewichtes  berechnet 
12mal  so  empfindlich  wie  die  Maus,  diese  aber  30  OOOmal  so  empfind- 
lich wie  das  Huhn  usw.  Von  den  Säugern  soll  der  Igel  nach  Strubell 
(Münch,  med.  Woch.  1909)  außerordentlich  widerstandsfähig  gegen  das 
Gift  sein.  Der  Tetanus  der  Hühner  —  zuerst  von  Courmont  beobach- 
tet —  ist  durch  die  Erhöhung  der  Reflexerregbarkeit  und  die  fast 
gleichmäßige  Beteiligung  der  Muskulatur  an  der  Starre  ausgezeichnet. 
Empfindlicher  als  die  übrigen  Vogelarten  sollen  sich  nach  Permi  & 
PernossiIIo  die  Sperlinge  verhalten.    Von  den  Kaltblütern  zeigen 
noch  einzelne  Arten,  wie  der  Frosch,  eine  gewisse  Giftempfindlich- 
keit.   Bei  gewöhnlicher  Temperatur  ist  dieselbe  allerdings  gering, 
erreicht  aber,  wenn  das  Tier  auf  37°  gehalten  wird,  fast  die  der 
Säuger  **).  Beim  Tetanus  des  Frosches  springt  mehr  noch  als  bei  dem 
des  Huhnes  die  Erhöhung  der  ßeflexerregbarkeit  ins  Auge.  Leicht 
gelingt  die  Auslösung  von  Reflexstößen,  daneben  finden  sich  auch 
Starre  und  Schwerbeweglichkeit  der  Extremitäten,  als  Initialsymptom 
namentlich   eine   gerade    Streckstarre    der   vorderen  Extremitäten 
(Brunner).  Völlig  refraktär  verhalten  sich  Schlangen,  Tritonen  und 
Schildkröten.  Die  untersuchten  Reptilien  (Alligatoren)  erkrankten 
in  den  METSCHNiicoFFschen       Versuchen  zwar  nicht  nach  Giftein- 
führung, zeigten  aber  insofern  eine  Reaktion  auf  dieselbe,  als  sie 
das  Gift  langsam  banden  und  Antitoxin  bildeten.  Schildkröten  waren 
auch  hierzu  nicht  imstande. 

Außer  der  Art  scheint  auch  das  Alter  einen  gewissen  Einfluß  auf 
die  Giftempfindlichkeit  auszuüben,  wenigstens  gibt  v.  Behring aii, 
daß*-  junge  Kaninchen  pro  Gramm  Körpergewicht  schon  durch  1/4 
der  für  alte  Tiere  notwendigen  Giftmengen  getötet  werden  könnten. 

Aber  nicht  nur  gegenüber  der  tö  d liehen  Dosis  verhalten  sich 
die  verschiedenen  Tierarten  sehr  verschieden,  sondern  auch  gegen- 
über der  eben  krankmachenden.  Der  Differenzwert  —  D-Wert 
—  desselben  Giftes  schwankt  bei  den  verschiedenen  Tierarten  in 

*)  Die  tödliche  Dosis  für  ein  Tier  bezeichnet  v.  Behring  mit  dcutscbea 
Anfangsbuchstaben  unter  Beifügung  des  Körpergewichtes  des  Tieres  in  Grammen: 
also  m  "  =  15  +  Ms. 

**)  Nach  Vincent  m  steigert  eine  künstliche  Erhöhung  der  Temperatur 
auch   bei  Meerschweinchen  die  Empfindlichkeit  für  das  Gift" 
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sehr  großen  Grenzen.  Von  der  Maus  beispielsweise  wird  ^  +  Ms. 
pro  l'g  injiziert  häufig  noch  ohne  weiteres  vertragen;  die  sicher 
krankmachende  Dosis  liegt  erst  bei  |  +  Ms.,  bei  dem  Meerschweinchen 
dagegen  bei  \  +  M.,  bei  dem  Huhne  bei  ^  +  H.  und  bei  dem  Ka- 
ninchen gar  bei  ^  +  ^-  Während  also  der  Maus  der  dritte  Teil 
Hpr  tödlichen  Dosis  eingeführt  werden  muß,  um  leichte  Krankheits- 
erscheinungen hervorzurufen,  gelingt  das  beim  Kaninchen  schon  mit 
dem  hundertsten  Teil  derselben.  Den  Abstand  zwischen  der  tödlichen 
Dosis  und  der  eben  krankmachenden  Dosis  nannte  Knorr  die  Em- 
pfindlichkeitsbreite einer  Tierart. 

Die  bisherigen  Angaben  bezogen  sich  auf  die  subkuUne  und 
intramuskuläre  Applikation  des  Giftes.  Auch  hierbei  können  sich, 
weSens  bei  größeren  Tieren,  je  nach  der  Wahl  der  Körperstellen 
aS?  und  HiSe^^  Rücken  und  Bauch)  und  der  Beschaffenheit 
des  gerade  dort  vorhandenen  Gewebes  quantitative  Unterschiede  m 
der  Wirkung  einer  bestimmten  Dosis  ergeben  (Meyer  &  Lowiii*). 

Eine  ganz  erhebliche  Verstärkung,  bis  auf  das  50-fache  gegen- 
über der  bei  der  subkutanen  Injektion  wirksamen  Dosis,  erfahrt  die 
Wirkung  des  Giftes  bei  direkter  Einführung  in  die  Bahn  eines  peri- 
pherischen Nerven  (intraneural)  n*.  In  das  Gehirn  wurde  das  Gift 
von  Roux  &  BoRRELiiö  injiziert.  Hier  zeigte  sich  auch  Verstärkung 
der  Giftwirkung,  Abkürzung  der  Inkubation,  zugleich  aber  auch  eme 
wesentliche  Veränderung  des  Krankheitsbildes.  Mäuse,  Meerschwein- 
chen, Kaninchen,  Ratten  zeigten  eine  ■  Krankheitsform,  bei  ^^er  alle 
Kontrakturen  fehlten  und  nur  Gehirnsymptome  (außergewöhnliche 
Unruhe,  epileptiforme  Krämpfe  und  Polyurie)  in  Erscheinung  traten 
(cerebraler  Tetanus).  Erinnert  sei  hier  auch  an  die  Versuche  von 
Vaillard,  Brunner,  Ransom  mit  Einführung  des  Giftes  m  den  sub- 
arachnoidalen  Raum.  Ein  ganz  eigentümliches  Krankheitsbild  er- 
zielten Meyer  &  Ransom  bei  Katzen  durch  Applikation  von 
Bruchteilen  der  bei  subkutaner  Injektion  tödlichen  Dosis  m  die 
hinteren  Wurzeln  der  Lendennerven.  Nach  einer  Inkubation  von 
etwa  18  Stunden  wurden  die  Tiere  von  äußerst  heftigen  Schmerzen 
ergriffen,  die  nur  einige  Sekunden  dauerten,  sich  wiederholten  und 
durch  spontane  Reize  auslösbar  waren.  Muskelkontrakturen  fehlten 
vollständig.   Die  Tiere  starben  an  Erschöpfung  (T.  dolorosus). 

Bei  den  bisher  angegebenen  Applikationsverfahren  war  das  Gift 
entweder  unmittelbar  mit  der  Nervensubstanz  in  Berührung  gebracht 
oder,  wie  bei  der  subkutanen  oder  intramuskulären  Injektion,  in  ein 
Gewebe  eingeführt,  das  reichlich  motorische  Nerven  enthielt.  In- 
jiziert man  aber  das  Gift  an  solche  Stellen,  wo  keine  Muskeln  ge- 
legen sind,  wie  am  Sprunggelenke,  so  tritt  zwar  Tetanus  ein,  nicht 
aber  in  der  aszendierenden  Form,  wie  wir  ihn  sonst  bei  unseren 
kleineren  Versuchstieren  kennen,  sondern  in  der  deszendierenden 
(ZupnikIi^  118).  Bei  einem  am  Sprunggelenke  infizierten  Meer- 
schweinchen läßt  sich  nach  Zupnik  kurz  vor  dem  Ausbruche  der 
eigentlichen  tetanischen  Erscheinungen  eine  erhöhte  Erregbarkeit 
wahrnehmen,  die  durch  eine  bei  Betastung  eintretende  kurz  anhaltende 
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Spannung  der  Muskulatur  bemerklich  wird.  Bald  darauf  treten  die 
ersten  1. Symptome  im  Bereiche  der  vorderen  Extremitäten  eh 
dieselben  werden  mäßig  gestreckt,  so  daß  der  Vorderkörper  in  e  ne 
höhere  Lage  kommt.  Zugleich  stellt  sich  auch  Trismus  ein,  ,Ier  an 
Intensität  im  Laufe  der  nächsten  Stunden  oder  Tage  zunimmt  Der 
Kopf  dessen  Beweglichkeit  beschränkt  ist,  wird  in  den  N^eken 
zurückgezogen  Erst  zu  allerletzt  stellen  sich  auch  Kontrakturen 
der  hinteren  Extremitäten  ein.  Zugleich  soll  bei  dieser  4rt  der 
Applikation  die  Inkubation  verlängert  und  das  zur  Tötung  erforder- 
iciie  biftquantum  um  das  Mehrfache  größer  sein  als  bei  der  sub- 
kutanen Injektion. 

Direkt  in  die  Bauch-  und  Brustorgane  wurde  das  Gift  von 
BiNOTiiö  eingeführt.  Es  ergab  sich  dabei,  daß  nach  Injektion  töd- 
licher Dosen  m  den  Uterus,  die  Hoden,  Lunge,  Nieren  ein  charakte- 
ristischer splanchnischer  Tetanus  eintritt,  der  durch  längere  Inkubation 
und  schnelleren  Verlauf  sowie  durch  das  Fehlen  von  Muskelkontrak- 
turen leicht  von  dem  gewöhnlichen  Typus  zu  unterscheiden  ist.  Bei 
Injektion  m  das  Zwerchfell  war  schon  Vio  der  sonst  erforderlichen 
Dosis  von  tödlicher  Wirkung. 

Bei  intraperitonealer  Einverleibung  entspricht  die  tödliche  Dosis 
der  bei  der  subkutanen  Injektion  erforderlichen  Menge.  Das  Krank- 
heitsbild  ist  wenig  charaJcteristisch,  so  daß  schon  Verwechselungen 
mit  den  Wirkungen  von  ganz  anderen  Substanzen  vorgekommen  sind 
Zur  Erkennung  und  Wertbestimmung  des  T.giftes  sollte  deshalb 
diese  Applikationsform  nicht  gewählt  werden. 

Nächst  der  subkutanen  Injektion  ist  wohl  die  intravenöse  noch 
am  häufigsten  an  unsern  kleinen  Versuchstieren  ausgeführt.  Die  töd- 
liphe  Dosis  liegt  hier  etwas  höher  als  bei  der  subkutanen  Injektion, 
die  Inkubation  ist  verlängert.    Nach  Ablauf  der  Inkubation  treten 
die  Krankheitserscheinungen  ziemlich  unvermittelt  auf,  der  Krank- 
heitsv erlauf  ist  ein  viel  stürmischerer  als  bei  der  subkutanen  In- 
jektion.   Im  Krankheitsbilde  fehlen  die  lokalen  Kontrakturen,  da- 
gegen befindet  sich  die  ganze  Muskulatur  in  einem  Zustande  mehr 
oder  minder  ausgesprochener  Starre.    Zugleich  zeigt  sich  die 
Reflexerregbarkeit  deutlich  erhöht,  Reflexstöße  sind 
durch  äußeren  Reiz  auszulösen.    Wird  die  tödliche  Dosis  bei 
der  Injektion  nicht  erreicht,  so  beobachtet  man  namentlich  bei  Kanin- 
chen ein  Krankheitsbild,  das  Dönitz  als  T.  sine  tetano  beschrieben 
hat.    Hierbei  fehlen,  außer  einer  häufig  wahtnehmbaren  geringen 
Rigidität  der  Muskulatur  und  leichter  Nackenstarre,  alle  charakte- 
ristischen Krankheitserscheinungen.   Das  Ganze  präsentiert  sich  viel- 
mehr als  eine  mit  starker  Abmagerung  einhergehende  Kachexie,  wie 
wir  sie  auch  bei  Einverleibung  anderer  bakterieller  Gifte  gelegentlich 
beobachten.    Uebrigens  sind  schon  früher  von  Vaillard,  neuerdings 
von  Thalmann  auch  chronische  T.erkrankungen  bei  Meerschwein- 
chen nach  Impfung  mit  lebendem  Virus  beobachtet,  die  dem  T.  sine 
tetano  der  Kaninchen  durchaus  entsprechen. 

Als  völlig  unschädlich  hat  sich  die  Einführung  des  Giftes  per  os 
herausgestellt.  Der  Grund  dafür  ist  hauptsächlich  in  der  Unresorbier- 
barkeit  des  Giftes  durch  den  Magendarmkanal  gegeben  (RansomI^o), 
nicht  in  einer  Zerstörung  des  Giftes  durch  die  Darmwandung  (Epithel) 
oder  die  Verdauungssäfte.  Nur  so  sind  die  Versuche  von  Ransom  zu 
erklären,  in  denen  trotz  Einführung  gewaltiger  Giftmenge  (100000 


Tetanus. 


765 


tödliclie  Dosen)  niemals  Tetanus  entstand,  das  Gif  vielmeh  nur  wenig 
veSert  in  den  Abgängen  nachgewiesen  werden  konnte.  Gleich- 
woh  fst  es  durchaus ''nicht  unwahrscheinlich,  ^aß  Id  e  i  n  e  r  e  G  f t- 
!napn  mit  denen  andere  Forscher  arbeiteten,  auf  ihrem  Wege  duich 
S'v^rruungsS^^^^  (Vincbnzi  -,        Sikbeh  &  Scho.mow- 

SIEMAKOWSKI123).  Auch  die  neueren  Versuche  von  CARRiiiRLi-*  im 
LUi  Institut  scheinen  das  zu  beweisen  CarkiMe  unterband  na^h 
Einführung  des  Giftes  in  den  Magen  das  Rectum  und  tötete  de 
Versuchstiere  (Kaninchen)  nach  24  Stunden  Es  war  dann  in  dem 
Isffewaschenen  und  filtrierten  Darminhalt  keine  Spur  des  Giftes 
rehr  rcSveisen.  Die  Verdauungssäite,  der  saure  Magensaft  (Ra- 
rKowiTscHi25),  Galle  (Vincent  i^e)  und  Pankreassaft,  die  in  vitro 
direkt  zerstörend  auf  das  Gift  einwirken,  werden  auch  im  Magen- 
darmkanale  wenigstens  gewisse  Mengen  eingeführten  Giftes  zu  be- 
seitigen vermögen,  . 

Inkubation.  Der  Einführung  einer  jeden  wirksameii  Gift- 
dosis folgt  zunächst  eine  Latenzperiode  des  Giftes  die  Inkubation. 
Die  Dauer  derselben  ist  abhängig  von  der  Höhe  der  Giftdosis,  der 
Beschaffenheit  des  Giftes  (genuines  oder  durch  Abschwächung  modi- 
fiziertes), der  Applikationsstelle  und  der  Tierart.  Die  Abhängigkeit 
der  Inkubationsdauer  von  der  Höhe  der  Dosis  mag  folgende  Zu- 
sammenstellung illustrieren : 

Maus  1  erhielt     13  -f  Ms.  Inkubation  36  Stunden 

„     2     „       100  + Ms.         „        24       „  . 
3     „       333  + Ms.         „        20  „ 

„     4     „      1300  + Ms.         „  14 

„     5     „      3600  + Ms.         „  12 

In  Versuchen  von  Courmont  &  Doyon  konnte  die  Einführung 
der  30000-fachen  tödlichen  Dosis  die  Inkubation  um  2  Stunden, 
der  90000-fachen  um  3  Stunden  vermindern,  so  daß  diese  12  bis 
13  Stunden  betrug.  Manche  abgeschwächten  Gifte  (Jodtrichloridgifte) 
zeigen  nach  Behring,  sowohl  was  die  krankmachende  wie  die  töd- 
liche Wirkung  betrifft,  häufig  eine  bemerkenswerte  Verlängerung 
der  Inkubation  gegenüber  den  genuinen.  Was  den  Einfluß  der 
Tierart  betrifft,  so  ergibt  sich  im  allgemeinen,  daß  die  Inkubation 
um  so  kürzer  ausfällt,  je  empfindlicher  die  Tierart  ist.  Doch  gilt 
dies  nur  für  in  ihrer  Größe  annähernd  vergleichbare  Tierarten. 
Die  Größe  des  Tieres  spielt  hier  eine  wichtige  Rolle,  in  dem  Sinne, 
daß  mit  ihr  die  Inkubationsdauer  zunimmt.  Beim  Pferde  beträgt  sie 
9—12  Tage,  beim  Menschen  zwischen  5  und  14  Tagen.  Es  hängt 
das  nach  unseren  heutigen  theoretischen  Anschauungen  mit  der  Wande- 
rung des  Giftes  in  den  peripherischen  Nervenbahnen  zusammen,  die 
naturgemäß  bei  längeren  Bahnen  auch  eine  größere  Zeit  beanspruchen 
muß.  Daraus  ergibt  sich  auch  die  Bedeutung  der  Applikationsstelle. 
Wenn  das  Gift  statt  in  das  subkutane  Gewebe  oder  in  den  Muskel 
direkt  in  den  Nerven,  in  die  Vorderhörner  des  Rückenmarks  (Meyer 
&  Ransom)  oder  in  das  Gehirn  injiziert  wird,  so  verringert  sich  ent- 
sprechend die  Inkubation,  während  sie  sich  erhöht  bei  Einführung 
des  Giftes  an  solchen  Stellen,  die  keine  motorischen  Nerven  ent- 
halten (Sprunggelenk).  Ganz  zu  umgehen  ist  die  Inkubation  bei 
keiner  Höhe  der  Giftdosis,  keiner  Tierart,  und  keinem  Applikations- 
modus. Für  die  Ansicht  von  Courmont,  daß  sie  durch  gewisse  Um- 
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Wandlungen  bedingt  sei,  die  das  Gift  bis  zum  Aktivwerden  durch 
zumachen  hätte,  haben  sich  keine  weiteren  Stützen  ergeben. 

3.  Theorie  der  Gif twirkung. 

-.^     ^ilc*^^^^^^^^-  Versuchen  von  Brunner  127^  Courmont& 

Doyon128^  T1ZZON1&CATTAN1129  hatte  sich  ergeben,  daß  der  Tetanus 
eines  Gliedes  nach  Durchschneidung  seiner  Nerven  (oder  nach  An- 
wendung von  Curare,  Chloroform)  aufhörte.  Auf  diese  Experimente 
baute  sich  die  Vorstellung  auf,  daß  das  Rückenmark  durch  die  Gift- 
wirkung m  einen  Zustand  erhöhter  Erregbarkeit  geriete,  die  es  sen- 
siblen Heizen  leicht  zugänglich  mache.    Der  Tetanus  eines  Gliedes 
war  also  durch  eine  gesteigerte  reflektorische  Tätigkeit  des  unter 
der  Giftwirkung  stehenden  Rückenmarkes  gegenüber  sensiblen  Reizen 
bedingt.    Nach  GgldscheiderIso  entstand  der  Tetanus  durch  Rei- 
zung der  peripherischen  Neurone.    Die  aszendierende  Form  erklärt 
er  so,  daß  der  Einfluß  des  Giftes  auf  diejenigen  Ganglienzellen  am 
stärksten  sein  müßte,  die  peripherisch  der  direkten  Einwirkung  des 
Giftes  ausgesetzt  seien.   Diesen  Anschauungen  gegenüber  verfochten 
Gumprecht13i  und  StintzingISs  die  Ansicht,  daß  das  Gift  sowohl 
auf  dem  Blutwege  zum  Rückenmarke  gelange,  als  auch  auf  dem 
direkten  Wege  der  Nervenbahnen,  und  zwar  innerhalb  der  peri-  und 
endoneuralen  Lymphräume,  die  mit  dem  Subduralraum  in  offener  Ver- 
bindung stehen.  Der  lokale  Tetanus  erklärte  sich  dann  einfach  durch 
die  stärkere  Konzentration  des  Giftes  an  der  Einmündungsstelle  des 
betreffenden  Nerven.  Die  Bedeutung  der  sensiblen  Nerven  leugnete 
GuMPRECHT,  da  er  auch  nach  Durchschneidung  der  hinteren  Wurzeln 
in    der  anästhetischen  Extremität  beim  Hunde  Tetanus  erzeugen 
konnte.  Aber  auch  diese  Vorstellungen  erwiesen  sich  als  nicht  haltbar, 
nachdem  Marie  &  Morax133   das  Gift  in  den  herausprägnierten 
Nerven  selbst  nachgewiesen  und  damit  eine  besondere  Aufnahme- 
fähigkeit des  Giftes  durch  die  Nervensubstanz  sehr  wahrscheinlich 
gemacht  hatten.    Auf  diesen  Untersuchungen  fußend,  zeigten  dann 
Meyer  &  RansomH^       ausschließliche  Fortleitung  des  Giftes  in  den 
motorischen  Nervenfasern  und  gaben  zugleich  eine  neue  umfassende 
Erklärung  der  Krankheitssymptome.  Die  Einzelheiten  der  interessanten 
Versuche  müssen  im  Original  nachgelesen  werden.  Hier  sei  nur  ange- 
führt, daß  Meyer  &  Ransom  einer  Anzahl  Meerschweinchen  T.gift 
untei'  die  Haut  eines  Hinterschenkels  injizierten,  die  Tiere  in  be- 
stimmten Zeiträumen  töteten  und  darauf  Blut,  Stücke  der  N.ischiadici, 
brachiales  sowie  vöm  Gehirn  und  Rückenmark  auf  weiße  Mäuse  ver- 
impften. Nur  mit  dem  Blute  und  demN.  ischiadicus  der  geimpften  Seite 
erhielten  sie  Tetanus.  Durch  Injektion  einer  im  Verhältnis  zur  Gift- 
dosis unverhältnismäßig  kleinen  Antitoxindosis  in  einen  Nerven  konnte 
das  zugehörige  Glied  vor  Tetanus  bewahrt  werden,  auch  dann,  wenn  das 
Gift  nicht  subkutan,  sondern  intravenös  eingeführt  war.   Bei  Einfüh- 
rung des  Giftes  in  die  hinteren  Wurzeln  traten  keine  Kontralcturen 
ein,  sondern  ein  Krankheitsbild,  das  sich  durch  heftige  Schmerzanfälle 
in  dem  der  vergifteten  Rückenmarkspartie  zugehörigen  Körperteile 
äußerte   (T.   dolorosus).    Auf  Grund  aller  ihrer  Versuche  kamen 
Meyer  &  Ransom  zu  dem  Schlüsse,  daß  das  Gift,  von  den  motorischen 
Endapparaten  aufgenommen,  in  zentripetaler  Richtung  in  den  Achsen- 
zylindern der  motorischen  Nerven  vordringt  und  zunächst  zu  den 
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Eückenmarksgaiiglien  der  Impfseite,  dann  der  anderen  ^^ite  gelangt 
und  sie  in  einen  Zustand  von  Uebererregbarkeit  versetzt.  Die  sicht- 
bare Folge  hiervon  ist  der  hochgesteigerte  Muskeltonus,  die  Starre. 
Dauert  (fic  Giftzufuhr  fort,  so  ergreift  das  Toxin  die  nächst  benach- 
barten sensibelen  Apparate;  es  kommt  zur  Steigerung  der  Reflexe 
aber  nur  auf  Reizung  des  erkrankten  Gliedes.  Im  weiteren  Verlaute 
kann  dann  das  Gift  aufsteigend  immer  weitere  motorische  und  im  Zu- 
sammenhang damit  sensible  Apparate  ergreifen,  was  zur  Starre  aller 
auergestreiften  Muskeln  und  allgemeinem  Reflextetanus  fuhrt,  t^e- 
langt  das  Gift  in  das  Blut,  so  ist  sein  Weg  zum  Zentralnervensystem 
gleichfalls  durch  die  motorischen  Nervenbahnen  vorgezeichnet,  ihm 
anderer  direkter  Zugang,  etwa  durch  die  versorgenden  Blutgefäße, 
scheint  nicht  zu  existieren.  Selbst  nach  Einführung  des  Giftes  in 
den  subarachnoidalen  Raum  tritt  durch  Uebergang  des  Giftes  m  das 
Blut  eine  allgemeine  Vergiftung,  kein  cerebraler  Tetanus,  ein,  insofern 
wenigstens  gegen  eine  mechanische  Verletzung  des  Gehirns  bei  der 
Operation  genügend  Vorsorge  getroffen  ist. 

Der  Grund,  weshajb  die  sensiblen  Nerven  für  die  Giftleitung 
nicht  in  Betracht  kommen,  ist  nach  Meyer  &  Ransom  m  dem  Vor- 
handensein des  Spinalganglions  gegeben,  das  dem  Fortschreiten  des 
Giftes  eine  Schranke  entgegensetzt. 

Wesentlich  andere  Anschauungen  vertritt  ZupnikU^  iis.  Hier- 
nach wird  das  Gift  zum  Rückenmarke  auf  dem  Wege  der  Blut- 
bahn  geführt;  das  Rückenmark  gerät  dadurch  in  einen  Zustand  er- 
höhter Reflex erregbarkeit.  Die  Muskelstarre  wird  aber  durch 
direkte  Vergiftung  des  Muskels  herbeigeführt.  Zupnik  be- 
gründet seine  Theorie  vor  allem  mit  den  schon  an  anderer  Stelle  er- 
wälinten  Versuchen,  nach  denen  der  lokale  Tetanus  auch  bei  den  klei- 
neren Versuchstieren  stets  ausbleibt,  wenn  das  Gift  in  muskelfreies 
Gewebe  (Sprunggelenk)  eingeführt  wird. 

Noch  einer  dritten  Theorie  sei  kurz  gedacht,  die  in  neuerer  Zeit 
von  Pochhammer  134^  135  vorgebracht  ist.  Hiernach  beruht  der  lokale 
Tetanus  weder  auf  einer  Vergiftung  des  Zentralnervensystems  (Meyer, 
Ransom)  noch  der  Muskulatur  (Zupnik)  ;  das  Gift  wird  allerdings  von 
peripherischen  Nerven  aufgenommen,  aber  nicht  vom  Achsenzylinder, 
sondern  von  der  Markscheide,  die,  in  ihrer  chemisch-physikalischen 
Beschaffenheit  verändert,  ihr  normales  Leitungsvermögen  einbüßt. 
Damit  hört  die  Isolierung  zwischen  motorischen  und  sensiblen  Bahnen 
auf;  es  tritt  Kurzschluß  ein.  Peripherische  sensible  Reize  werden 
nunmehr  unmittelbar  in  motorische  umgesetzt.  Bei  den  kurzen 
Nervenbahnen  kleiner  Tiere  muß  so  sofort  lokaler  Tetanus  entstehen; 
bei  dem  Menschen  und  den  größeren  Tieren,  wo  motorische  und  sen- 
sible Bahnen  längere  Strecken  für  sich  verlaufen,  macht  sich  das  in 
den  Kreislauf  aufgenommene  Gift  zunächst  an  den  sensiblen  Nerven- 
zweigen bemerklich,  die  sich  bald  mit  den  kürzeren  motorischen 
Nervenbahnen  für  die  Kau-,  Nacken-  und  Rückenmuskeln  zu  einem 
Stamme  vereinigen.  So  erklärt  sich  nach  Pociihammer  das  Auftreten 
des  Tetanus  an  gewissen  Muskelgruppen  bei  der  deszendierenden 
Form. 

Sehen  wir  von  der  PocHHAMMERSchen  Hypothese  ab,  so  wird 
von  allen  Autoren  der  Hauptangriffspunkt  des  Giftes  im  Zentral- 
nervensystem gesehen,  dessen  Substanz  zur  Bindung  des  Giftes  be- 
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fähigt  sein  muß.    Als  Beweis  hierfür  sind  Versuche  von  Wasser- 
mann i3b  und  Wassermann  &  TakakiIS?  angesprochen.    Aus  diesen 
ging  hervor,  daß  0,1  g  Meerschweinchengehirn  in  1,0  ccin  physio 
logischer  Kochsalzlösung  verrieben  10  tödliche  Dosen  T.gift  zu  neu- 
tralisieren vermag,  wenn  die  Substanzen  in  Mischung  injiziert  werden 
Die  weiteren  Nachprüfungen  haben  die  Richtigkeit  der  Wassermann* 
sehen  Angaben  bestätigt  und  zugleich  gezeigt,  daß  das  Gehirn  auch 
anderer  Tierarten  (Kaninchen,  Hühner)  sowie  a*uch  das  Kückenmark 
m  ähnlicher,  wenn  auch  nicht  so  deutlicher  Weise  wie  das  Meer- 
schweinchengehim  wirken  (Knorr138^  Asakawa139).    Worauf  diese 
Wirkung  der  Zentralnervensubstanz  beruht,  ist  noch  Gegenstand  der 
Kontroverse.   Wassermann  wollte  sie  im  Sinne  und  als  Bestätigung 
der  EHRLicHschen  Antitoxintheorie  gedeutet  wissen,  wonach  die  gift- 
neutralisierende Substanz  nichts  anderes  als  ein  noch  an  der  Zelle 
fixieites  Antitoxin  darstellte.  Metschnikoff      machte  demgegenüber 
geltend,  daß  bei  getrennter  Einspritzung  von  Gehirn  und  Gift  sich 
keinerlei  Einwirkung  auf  das  Gift  zeige  und  erklärte  es  für  wahr- 
scheinlich, daß  das  Gift  durch  die  chemotaktisch  angelockten  Leuko- 
cyten  zerstört  werde.    Auch  diese  Annahme  ist  nicht  richtig,  da 
dem  gekochten  Gehirn  keine  giftbindende  Fähigkeit  mehr  zukommt 
(Milchner  1^1)  und  Leukocyten  nicht  auf  das  T.gift  einwirken  (Pet- 
TERsoN  1*2).  ]v^ach  Besredka      summiert  sich  der  giftneutralisierende 
Effekt  einer  Gehirnemulsion  nicht  zu  dem  zugefügten  Antitoxin, 
nach  Behring  1*4,  i^s  soll  der  Zusatz  der  Emulsion  zu  Gift  sogar 
die  Antitoxinwirkung  störend  beeinflussen.   Auch  noch  andere  Ein- 
wände, auf  die  in  Abschnitt  VII,  2  eingegangen  werden  soll,  lassen 
sich  gegen  die  von  Wassermann  gegebene  Deutung  seiner  Ver- 
suche geltend  machen.    Was  den  Anteil  der  verschiedenen  Gehirn- 
bestandteile an  dem  Neutralisierungsakt   betrifft,    so  fand  schon 
Wassermann,  daß  es  sich  um  unlösliche  Stoffe  handeln  müsse,  da 
Filtrate  der  Emulsionen  wirkungslos  waren.  Die  in  Betracht  kommen- 
den Stoffe  sind  weiter  vorwiegend  in  der  grauen  Substanz  vorhanden, 
die  weiße  ist  nur  in  geringem  Grade  an  der  Entgiftung  beteiligt 
(Dönitz).  Daß  durch  Kochen  die  giftneutralisierende  Fähigkeit  ver- 
loren geht,  war  schon  erwähnt,  kaum  weniger  eingreifend  wirkt 
nach  Marie  &  Tieffeneau  1*6  schon  scharfes  Trocknen.    Für  die 
Bindung  scheinen  hauptsächlich  albuminoidartige  Substanzen  in  Be- 
tracht zu  kommen;  Marie  &  Tieffeneau  schließen  dies  aus  der 
Labilität  der  Wirkung,  die  nicht  nur  durch  Austrocknung  und  durch 
Kochen,  sondern  auch  schon  durch  Erwärmen  auf  65°  in  Verlust  geht, 
und  weil  es  ihnen  gelang,  durch  Beifügung  eines  proteolytischen 
Fermentes  (Papain)  zu  einem   Gehirngiftgemische  die  Hälfte  des 
gebundenen  Toxins  wieder  zu  befreien.    Wurde  die  Hirnmasse  vor 
dem  Giftzusatze  mit  Papain  behandelt,  so  verlor  sie  ihre  Bindungs- 
fähigkeit für  das  Gift.    Diese  Versuche  sowie  der  Nachweis,  daß 
schon  das  bloße  Trocknen  einer  Gifthirnmischung  das  Gift  wieder 
in  Freiheit  setzen,  zeigen,  daß  das  Gift  gar  nicht  durch  die  Zentral- 
nervensubstanz zerstört  wird,  sondern  nur  eine  lockere,  ziemlich 
leicht  reversibele  Verbindung  eingeht.    Nach  den  Untersuchungen 
anderer  Autoren  (TakakiI*^,  LöweI*^)  kommen  für  die  Giftbindung: 
auch  Lipoide,  Cerebroside  in  Betracht,  auf  denen  in  der  Hauptsache 
die  allerdings  nur  geringe  giftbindende  Kraft  der  weißen  Geliirn- 
substanz  beruhen  soll.    Fettartigen  Stoffen,  namentlich  den  kohlen- 
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und  dessen  Wirkung  zu  verlangsamen. 

Was  die  mikroskopisch  nacliweisbaren  Veränderungen  betriff t,  so 
was>  uic  IUI         i'         NtsslIöi  solche  im  Ruckenmarke  teta- 
Seer's chwe^In  und  "Ä^  gefunden  haben.  Ebenso 

^^^^^nf™^^^^^  '^g\^ntümücrBl?d^^ 
^d'  ZeXnÄXhörner  sowohl  bei  experimentellem  Tetanus 
wie  beim  Tetanus  des  Menschen.  Nach  den  erstgenannten  Forschern 
Lndel  es  sich  dabei  in  der  Hauptsache  um  Vergrößerung  der  Nissl- 
ihPif  Vpllkörüerchen  und  der  Kernkörperchen.  Nach  Courmont, 
Do.wi  die  bisher  beschriebenen  Zellverände- 

?migen  nicht  cLrakteris  für  Tetanus  ^^^^^  J^ach  ^Iakcus  i  ^ 
sind  makroskopisch  nachweisbare  Zellveränderungen  bei  Tetanus  kern 
konstanter  Befund. 

Das  Tetanolysin. 

Außer  der  krampferzeugenden  Substanz,  dem  T.spasmin,  von 
dem  im  vorhergehenden  ausschließlich  die  Rede  war  ist  m  den 
T  kulturen  noch  ein  Gift  enthalten,  das  auf  die  roten  Blutkörperchen 
luflösend  wirkt,  das  Tetanolysin:  Daß  beide  Gifte  verschiedene 
Substanzen  sind  und  es  sich  nicht  um  verschiedene  Wirkungen  der- 
selben Substanz  handelt,  schloß  Ehrlich  i^s,  der  das  Tetanolysin 
zuerst  feststellte  und  beschrieb,  aus  folgenden  Tatsachen.  Zunächst 
ist  das  Verhältnis  beider  Giftwirkungen  in  verschiedenen  Kultur- 
fällungen ein  verschiedenes.  Weiter  schwächt  sich  die  hämolytische 
Wirkung  eines  Giftes  viel  schneller  ab  als  die  tetanisierende,  und 
zwar  sowohl  spontan  als  bei  Erhitzung.  Auch  die  Bmdungsverhalt- 
nisse  beider  Gifte  sind  verschieden,  indem  das  eine  mit  roten  Blut- 
zellen in  Berührung  gebracht  sich  mit  diesen  verbindet,  wahrend 
das  andere  in  Lösung  bleibt.  Schließlich  entspricht  jedem  der  beiden 
Gifte  ein  besonderes  Antitoxin.  . 

Das  Tetanolysin  löst  die  roten  Blutkörperchen  des  Kaninchens, 
der  Ziege,  des  Hammels,  des  Pferdes  und  vieler  anderer  Tiere. 
Madsen'59-161  konnte  durch  partielle  Sättigung  mit  Antitoxin  nach- 
weisen, daß  auch  das  Tetanolysin  in  analoger  Weise,  wie  das  Ehr- 
lich vom  Diphtheriegifte  gezeigt  hatte,  in  eine  Reihe  verschieden 
wirksamer  Komponenten  zerfällt,  die  als  Prototoxin,  Deuterotoxin, 
Tritotoxin  und  Toxone  bezeichnet  werden. 

Daß  dem  Tetanolysin  neben  dem  Spasrain  bei  der  T.erkrankung 
eine  besondere  Rolle  zufällt,  ist  nicht  anzunehmen.  Man  hat  ver- 
sucht, die  T.kachexie,  den  Tetanus  sine  tetano,  mit  diesem  Gifte 
in  Verbindung  zu  bringen.  Aber  auch  diese  Vermutung  ist  nach  den 
Versuchen  von  Miyamoto162^  der  dieselben  Zustände  auch  mit  tetano- 
lysinfreien  Giften  erzeugen  konnte,  nicht  mehr  berechtigt. 
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VII.  Immunität. 
1.  Natürliche  Immunität. 

Zu  der  weiten  Verbreitung  der  T.bacillen  in  unserer  Um^ohnn. 
^SL^''  verhältnismäßige  Seltenheit  der  Krankhei  7n  einem 
nächst  auffälligen  Gegensatz.   Derselbe  erklärt  sich   wie  rh?n 

Äs  v^%K''''''  biologischen  Eigeilschaftn 

J3ac  iufe,  yoi  allem  seiner  geringen  parasitären  Fähigkeit.   Der  T 
bacillus  wird  erst  zum  Parasiten,  wenn  ihm  die  Gunst  der  Umstämi; 
entgegenkommt    Als  Momente,  die  seine  Entwickelnd  begün^^^^^^^^^ 

schwTcLndo'  Ä'^'^'  ^^^^^i^^'    oLebSon'  n 

schwachende  Einflüsse  allgemeiner  Art,  erschöpfende  Blutverluste 
Erkal  ungen  usw.  usw.  m  Betracht.  Bei  dieser  geringen  parasitären 
Fähigkeit  wurden  die  T.bacillen  niemals  in  den  Ruf  gSürcS 
Eindringlinge  gekommen  sein,  wenn  ihnen  nicht'  die  außerorS  iche 
Giftigkeit  Ihrer  Produkte  gestattete,  auch  bei  besSener  Ver 
Hct'rfff'h^r  ^r^"^'^"'^  Wirkungen  zu  entfalten  Das  lös 
.  i?  rifri  1  ^.'^^r^^^^  Tetanus  völlig  die  Situation,  die  Infektion 
mit  dem  ebenden  Erreger  ist  nur  insoweit  von  Bedeutung  als  sie 
unter  natürlichen  Verhältnissen  die  Voraussetzung  für  jene  ist 

_   Auch  •  die  verschiedenen  Tierarten,  wenigstens  die  Säugetiere 
zeig^i  dem  lebenden  Erreger  gegenüber  kein  anderes  Verhalt^en  als 
der  Mensch.  Es  ist  nicht  bekannt,  daß  der  Bacillus  bei  dem  Pferde 
das  noch  ain  häufigsten  von  allen  Lebewesen  von  der  Krankheit  be- 

P^l  h.i'^w  '  ^^T^Z^  ^^^^u  Existenzbedingungen  fände,  bessere  als 
etwa  bei  Hund  oder  Kaninchen,  die  spontan  fast  nie  von  Infektionen 
^f^°^^^„.Wfr(ien  Wenn  gleichwohl  so  erhebliche  Unterschiede  in 
der  Häufigkeit  der  Erkrankung  bei  den  verschiedenen  Tierarten 

FWh^^bvrv  T  n'J^^^r"  ^^^^^  «^^^  verschiedenen 
Empfindlichkeit  für  das  Gift  (siehe  Abschnitt  VI,  2)  beruhen  In 

der  Tat  sehen  wir  spontan  nur  die  Arten  an  Tetanus  erkranken,  die 

mit  einer  hohen  Empfindlichkeit  für  das  Gift  ausgestattet  sind. 

In  der  Empfindlichkeit  gegenüber  dem  T.gifte  wird  das  Pferd 
wohl  nur  von  dem  Menschen  noch  erreicht,  vielleicht  sogar  über- 
trotten. Alle  anderen  bisher  untersuchten  Säuger,  insbesondere  auch 
unsere  Haustiere,  verhalten  sich  wesentlich  widerstandsfähiger. 

Die  Ursache  für  die  geringe  oder  fehlende  Empfindlichkeit 
mancher  Tierarten  gegenüber  dem  T.gift  harrt  noch  ihrer  völligen 
Aufklärung.  Jedenfalls  beruht  sie  nicht  etwa,  wie  bei  den  künstlich 
immunisierten  Tieren,  auf  einer  giftzerstörenden  oder  giftbindenden 
Eigenschaft  des  Blutes  (Vaillard).  Wir  sehen  im  Gegenteil,  daß  sich 
das  Gitl  m  dem  Kreisläufe  immuner  Tiere  (Hühner,  Schildkröten) 
ziemlich  lange^^  jedenfalls  über  mehrere  Tage,  unverändert  konser- 
vieren kann.  Da  dasselbe  ausschließlich  durch  Alteration  der  Ganglien 
des  Zentralnervensystems  wirkt,  so  ist  anzunehmen,  daß  diese  bei  den 
immunen  Tieren  wenigstens  intra  vitam  überhaupt  kein  Gift  binden 
können  oder  aber,  wie  manche  wollen,  gegen  die  „toxophore"  Gruppe 
des  Giftes  widerstandsfähig  sind.  Abgesehen  von  der  geringeren  Emp- 
iindhchkeit  der  Ganglien  spielen  aber  bei  der  natürlichen  Im- 
munität noch  andere  Momente  mit,  deren  wichtigstes  in  der  periphe- 
rischen Giftbindung  gesehen  werden  muß.  Das  Gift  kann  offenbar 
m  nicht  unerheblichen  Mengen  auch  durch  die  nicht  nervösen  Organe 
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gebunden  und  somit  abgefangen  werden,  bevor  es  zum  Zentral- 
Srvensvstem  gelangt.  In  der  Kaninchenlunge  speziell  will  v.  Beh- 
^^T^erJchen'-gmUnäendm  Stoff  gefunden  haben,  den  er  als 
Tetanotoxiiiase  bezeichnet.  Aber  auch  sonst  liegen  genügend  An- 
ziehen vor,  die  die  peripherische  Giftbindung  als  em  wirksames 
Schutzmittel  des  Zentralnervensystems  erscheinen  lassen. 

2.  Künstliche  Immunisierung. 

Die  ersten  Angaben  über  die  gelungene  Immunisierung  von  Tieren 
treffen  das  T.gift  sind  in  einer  Arbeit  von  v.  Behring  &  Kitasato^" 
aus  dem  Ende  des  Jahres  1890  enthalten.  Wir  erfahren  hier,  daß 
sich  Kaninchen  in  solcher  Weise  mit  T.gift  vorbehandeln  lassen, 
daß  sie  nicht  nur  gegen  die  Infektion  mit  dem  lebenden  Krank- 
heitserreger, sondern  auch  gegen  die  20-fache  tödliche  Dosis  semer 
Giftstoffe  geschützt  sind,  ferner  daß  diese  erhöhte  Widerstandsfähig- 
keit auf  einer  giftzerstörenden  Eigenschaft  des  zellfreien  Blutserums 
beruht  Durch  Uebertragung  desselben  auf  andere  Tiere  gelang  es, 
auch  diese  gegen  das  Gift  unempfindlich  zu  machen.  Ebenso  wurde 
das  Gift  wirkungslos,  wenn  es  in  vitro  mit  dem  Serum  gemischt 
wurde  Kurz,  alle  die  wichtigen  Tatsachen,  die  den  Ausgangspunkt 
der  Serumtherapie  darstellen,  finden  wir  in  jener  historisch  bedeut- 
samen Arbeit  schon  in  präziser  Eorm  aufgeführt.  Seitdem  hat  die 
Immunität  gegen  das  T.gift,  wenn  sie  auch  späterhin  m  praktischer 
Beziehung  namentlich  durch  die  Diphtherieimmunität  m  den  Hinter- 
grund gedrängt  wurde,  nicht  aufgehört,  die  Wissenschaft  zu  be- 
schäftigen und  sich  in  mehr  als  einer  Richtung  als  eine  unerschöpf- 
liche Fundgrube  wichtiger  Beobachtungen  erwiesen. 

Die  guten  Immunisierungsresultate,  die  v.  Behring  von  vorn- 
herein bei  Kaninchen  und  bald  darauf  auch  bei  Pferden  erzielte, 
beruhten  vorwiegend  darauf,  daß  es  sich  mit  Hilfe  des  Jodtrichlorids 
sehr  geeignete  abgeschwächte  Gifte  zu  verscliaffen  wußte.  Er  be- 
gann (16^,  165)  die  Behandlung  (bei  Pferden)  mit  Injektion  von 
mehreren  Kubikzentimetern  Bouillonkultur,  die  einen  JClg-Zusatz 
von  0,25  Proz.  erhalten  hatten.  Bei  den  folgenden  Injektionen  wurde 
dann  mit  dem  JClg-Zusatz  heruntergegangen,  auf  0,2  Proz.,  0,15 
Proz.  usw.,  bis  nach  Verlauf  von  6—8  Wochen  auch  das  unveränderte 
Gift,  ohne  Krankheitserscheinungen  zu  verursachen,  eingeführt  werden 
konnte. 

Nachdem  die  Möglichkeit  der  Immunisierung  gegen  Tetanus  einmal 
erwiesen  war,  mehrten  sich  bald  die  Mitteilungen  aus  den  Labo- 
ratorien über  positive  Resultate.  Tizzoni  &  Cattani  schlugen  bei 
ihren  ersten  Versuchen  den  umgekehrten  Weg  wie  v.  Behring  ein, 
indem  sie  das  Gift  unverändert  ließen,  für  die  Behandlung  aber 
widerstandsfähigere  Tiere  (Tauben)  wählten.  Die  französischen  Me- 
thoden näherten  sich  wieder  mehr  dem  BEHRiNGSchen  Verfahren. 
Vaillard166  immunisierte  Kaninchen  durch  intravenöse  Injektion 
erhitzter  (auf  55—600)  Gifte,  ferner  auch  so,  daß  er  kleinste  Mengen 
lebender  Kultur  mit  Milchsäure  unter  die  Subcutis  brachte.  Später 
wurde  im  PASXEURSchen  Institute  von  Roux  &  Martin  vorwiegend 
das  mit  LuGOLscher  Lösung  (1 : 500)  abgeschwächte  Gift  benutzt. 
Babes  und  Pawlowsky  empfahlen  zuerst  Gift-Antitoxingemische, 
die  zunächst  einen  kleinen,  bei  den  folgenden  Injektionen  immer 
größer    zu    bemessenden   Giftüberschuß    enthalten    sollten.  Auch 
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V.  Behring  verwendet  dies  Verfahren  jetzt  vielfach  zur  Immunisie 
rung  von  größeren  Tieren,  und  zwar  beginnt  er  mit  konzentrierten 
Gemischen,  deren  Giftüberschuß  kleinere  Laboratoriumstiere  noch 
eben  krank  macht. 

Haben  sich  somit  auch  verschiedene  Wege  für  die  Abschwächung 
der  Impfstoffe  als  gangbar  erwiesen,  so  hat  doch  andererseits  die 
Erfahrung  gezeigt,  daß  nicht  alle  sogenannten  abgeschwächten  Gifte 
für  die  Immunisierung  gleicli  geeignet  sind.  Es  scheint  Jiierbei 
vielmehr  auf  das  Vorhandensein  ganz  bestimmter  Eigenschaften  an- 
zukommen, deren  genauere  Feststellung  in  dem  v.  BEiiRiNcschen 
Institute  Gegenstand  langer  und  mühevoller  Studien  gewesen  ist. 
Knorr167  hat  darauf  aufmerksam  gemacht,  daß  die  leicht  zu  immuni- 
sierenden, weniger  empfindlichen  Tiere  eine  große  Empfindlichkeits- 
breite gegenüber  dem  Gifte  besitzen,  d.  h.  schon  durch  sehr  kleine 
Bruchteile  der  tödlichen  Dosis  krank  gemacht  werden.  Während  ein 
Pferd  häufig  erst  auf  die  Hälfte  der  tödlichen  Dosis  deutlich  reagiert, 
zeigt  ein  Huhn  schon  auf  V15— V20  seiner  tödlichen  Dosis  teta- 
nische  Erscheinungen.  Was  die  Empfindlichkeitsbreite  bezogen  auf 
die  Tierart  ist,  das  stellt  der  Differenzwert  für  das  Gift  dar.  Der 
Differenzwert  eines  Giftes  ist  der  Abstand  zwischen  der  eben  krank- 
machenden und  der  tödlichen  Dosis ;  der  Differenzwert  ist  ein  hoher, 
wenn  schon  kleine  Bruchteile  der  tödlichen  Dosis  krankmachend 
wirken. 

Nach  den  KNORRSchen  Erfalirungen  an  den  weniger  empfind- 
lichen Tieren  müßten  also  für  die  Immunisierung  abgeschwächte 
Gifte  mit  möglichst  hohem  Differenzwert  am  vorteilhaftesten  sein. 
Dem  scheint  jedoch  nach  neueren  Mitteilungen  von  v.  Behring 
nicht  so  zu  sein.  v.  Behring  hält  gerade  abgeschwächte  Gifte  von 
sehr  niedrigem  D.wert,  wie  sie  durch  Behandlung  mit  Jodtrichlorid, 
energische  Belichtung  unter  Zutritt  von  Sauerstoff  gewonnen  werden, 
ebenso  Toxin -Antitoxinmischungen  mit  einem  Giftüberschusse,  die 
gleichfalls  einen  sehr  kleinen  D.wert  aufweisen,  für  besonders  zur 
aktiven  Immunisierung  geeignet. 

Außer  dem  D.wert  scheint  auch  die  Verlängerung  der  Inku- 
bation bei  den  abgeschwächten  Giften  eine  Rolle  zu  spielen  (Jod- 
tri chloridgifte).  Die  Inkubation  wird,  wie  wir  jetzt  wissen,  in  der 
Hauptsache  bedingt  durch  die  Wanderung  des  Giftes  in  peripherischen 
Nerven  zum  Zentralnervensystem.  Ein  Gift  mit  langer  Inkubation 
muß  also  vom  Nerven  nur  schwer  geleitet  oder  scJiwer  von  ihm  auf- 
genommen werden.  Das  hat  aber  ein  längeres  Verbleiben  an  der 
Peripherie  zur  Folge,  ein  Umstand,  der,  wie  wir  weiter  unten  noch 
sehen  werden,  für  die  Immunisierung  niclit  gleichgültig  sein  kann. 

Die  Schwierigkeiten  der  Immunisierung  sind  bei  den  verschie- 
denen Tierarten  sehr  verscliieden  groß.  Manche  niederen  Tiere 
(Alligator)  bilden  Antitoxin,  ohne  irgendwelche  Krankheitserschei- 
nungen zu  zeigen.  Aehnlidi  verhalten  sich  auch  die  bis  jetzt  zu 
Versuchen  herangezogenen  Vögel :  Hühner,  Tauben,  Gänse,  die  sämt- 
lich erst  nach  großen  Giftdosen  tetanisch  werden,  auf  kleinere  aber 
nur  mit  Antitoxinproduktion  reagieren.  Bei  den  empfindlicheren 
Säugern  dagegen  bedarf  es  bei  der  Immunisierung  vieler  Geduld  und 
Aufmerksamkeit.  Erst  wenn  man  durch  Verwendung  geeigneter  ab- 
geschwächter Gifte  eine  genügende  Grundinimunität  hergestellt  hat, 
ist  der  Berg  überwunden  und  Aussicht  auf  eine  erfolgreiche  Immuni- 
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selbst  mit  Giften,  die  sich  bei  <l^^„?,t''"Sn  jedoch  Kaninclien 

nder  Lzere  Ze^^^  Tage)  dem  Lichte  einer  V4-Amp.  Refle^l^^^ 
oder  kürzere  /.eic  ^  /  ^       go  abgescliwächt,  daß  die 

?S'1ö™Dos?s"von^  die  Maus  auf  meh.  als 

9  com  S^Letzt  war.  Bemerkenswert  ist,  daß  auf  diese  Weise 
Lcrakth  imn^^^^^  gewordene  Tiere  im  Gegensatz  zu  sonst  ak  iv 
Snd  passiv  Inunislerten  auch  gegen  ^  \t  ^^^^  ^e?  Gif fef aÄ 
v^^^^cT  o-Psrhützt  Waren.  Auch  durch  Applikation  des  Giftes  aui  aie 
WenlTnd^^^^^^^^^  sich  nach  GebbI^s  Mäuse,  Meerschweinchen 

und^  I^aninchen  ohne  Auftreten  irgendwelcher  tetanischer  Erschei- 
nuLenTS  immunisieren  lassen.  Für  die  Phytotoxine  war  dies 
Xn  früher  von  Ehrlich  &  Eömer  bewiesen.  In  ähnlicher  Weise 
st  vielleicht  auch  das  von  EömerI^o  beobachtete  Auftreten  von  Anti- 
Toxüi  Im  Biute  der  Rinder,  die  ja  in  ihrem  Darmkana^  ^^^^rÄ 
T.baciUen  beherbergen,  zu  erklären.  Romer  fand  unter  39  Rindern 
bei  12  Antitoxin,  und  zwar  in  einer  Menge  von  V2400—  /50  P^^ 


Die  Immunisierung  verleiht  dem  Tiere  die  Fähigkeit  tm^^gen 
ohne  Krankheitserscheinungen  zu  ^^^^ragen    die  nicht  behandel  e 
Tiere   krank   machen    oder    töten.    Diese  Fähigkeit  bei uht,  wie 
V.  Behring  nachwies,  ausschließlich  auf  dem  Vorhandensein  eines 
giftneutralisierenden  Stoffes,  des  Antitoxins,  im  Blut  und  m  den 
Gewebsflüssigkeiten.    Ohne  diesen  Stoff  würde  das  behandelte  Tier  . 
nicht  widerstandsfähiger,  sondern  empfindlicher  sein  als  em  unbe- 
handeltes.   Im  Laufe  der  Immunisierung  kommt  es  fast  ausnahmslos 
zu  einer  GewebsüberempfincUichkeit,  die  zwar  der  Antitoxmgehalt 
des  Blutes  mehr  oder  weniger  verdeckt,  die  aber  ohne  weiteres  zutage 
tritt   wenn  die  giftneutralisierende  Fähigkeit  des  Blutes  mit  der 
Giftresistenz  des  Tieres  in  Vergleich  gebracht  wird.    Ein  immuni- 
siertes Tier  kann  durch  einen  Bruchteil  einer  Giftdosis  getötet  werden, 
die  durch  1  ccm  seines  Blutserums  für  andere  Tiere  völlig  unschäd- 
lich gemacht  wird.    Ganz  ähnliche  Erfahrungen  sind  übrigens  auch 
bei  anderen  Giftimmunisierungen  (Diphtherie)  gemacht. 

Auch  hinsichtlich  des  Grades  der  erreichbaren  Immunität  ver- 
halten sich  die  verschiedenen  Tierarten  verschieden,  wenigstens  wenn 
als  Maßstab  der  Antitoxingehalt  des  Blutes  angenommen  wird.  Je 
empfindlicher  ein  Tier  von  Haus  aus  ist,  einen  um  so  höheren  Anti- 
toxingehalt vermag  es  durch  eine  immunisierende  Behandlung  zu 
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erlangen  und  umgckelirt.   TizzoNim  berechnete,  daß.  das  Pferd  .nf 
V2  ccm  pro  1  kg  Körpergewicht  eingeführtes  Gift  inonm;i  x 
Antitoxin  bildete  als  der  Hund  auf  15  fem  da^Kan  Lhen  auf  r/"'^^^ 
Der  AntUoxingehaJt  entspricht  also  nicht' der  absoluten  CLn  St' 

ÄantfÄr^  ^^^^^'^^ 

.ii.."^w  J?^^^!;"gsstätte  des  Antitoxins  ist  noch  nicht  sicher  ermittelt 
aller  Wahrscheinlichkeit  nach  ist  sie  aber  nicht  im  Zentralnerven 
System  gelegen.    Schon  KnobkIgt  ^i^s  auf  die  große  UnwXschem" 
hchkeit  einer  solchen  Antitoxingenese  hin  und  führt  dlgegen  den 

.T''T?pf ''^"^  '^^'^^^^^  ^^^^^^f  AntitoxinSktton 

an    Bei  Kaninchen,  _  insbesondere  auch  bei  Hühnern,  kani  reichlich 

Antitoxin  im  Blute  auftreten  während  die  Krankhei'tsersche  nun^^^^^ 

im  Fortschreiten  begriffen  sind,  zu  einer  Zeit  also,  wo  die  vergifteten 

Zellen  selbst  nicht  einmal  in  der  Lage  sind,  ihre  eigenen  Deflkte  zj 

ergänzen.    Meyer  &  Ransom  zeigten,  daß  man  aktiv  hoch  immuni^ 

sieite  Kaninchen  ohne  weiteres  durch  Injektion  in  den  Nerven  te 

tanisch  machen  kann.    Noch  mehr  sprechen  die  schon  angeführten 

Np^p'^'T'^Sf  "^''f^'^'  Kaninchen,  denen  die  entspfechenden 
Nerven  durchtrennt  waren,  dagegen.  Kaninchen,  die  eine  kleine,  aber 
krankmachende  Giftdosis  intraneural  erhalten  hatten,  ließen  für 
längere  Zeit  eine  ausgesprochene  Giftüberempfindlichkeit  gegenüber 
SyerJ'^^)  ^bkutan  verabreichten  Dosen  erkennen  (Löwi  & 

3.  Das  Antitoxin. 

Die  Wirkung  des  Tetanusantitx)xins  beruht  ausschließlich  darauf 
daß  es  das  T.gift  in  eine  ungiftige  Form  überführt.  Diese  An- 
schauung haben  v.  Behring  &  Kitasato  schon  in  ihren  ersten  Ver- 
öffentlichungen vertreten,  während  Tizzoni  &  CattaniI^s  sowie 
Centanni  I^*  und  Buchner  1^5  die  Wirkung  durch  eine '  Beein- 
flussung der  Körperzellen  erklärten,  die  durch  das  Antitoxin  immun 
werden  sollten. 

Der  giftneutralisierende  Effekt  des  Antitoxins  ist  genau  zahlen- 
mäßig bestimmbar.  Bei  den  ersten  Feststellungen  verfuhr  man  in 
der  Weise,  daß  man  einer  Maus  zunächst-  eine  gewisse  Quantität 
berum  einspritzte,  dann  nach  24  Stunden  das  Gift.  Blieb  das  Tier 
gesund,  so  wurde  aus  dem  Verhältnis  von  Serum  und  Gift  auf  den 
Antitoxingehalt  des  ersteren  geschlossen.  In  der  Folgezeit  erwies 
es  sich  jedoch  nach  dem  Vorgange  Eärlichs  bei  der  Bestimmung 
des_  Diphtherieantitoxins  als  praktischer  und  genauer,  Gift  und  Anti- 
toxin in  vitro  zu  mischen  und  das  Gemisch  am  Tiere  zu  prüfen. 

_  Die  Aufgabe  ist  also,  festzustellen,  welche  Mengen  eines  be- 
stimmten Serums  im  Mischungsversuche  gerade  zur  völligen  Neu- 
trahsierung  von  so  und  so  viel  tödlichen  Giftdosen  ausreichen.  Eine 
solche  Prüfung  würde  jedoch  je  nach  dem  benutzten  Gifte  zu  sehr  ver- 
schiedenen Resultaten  führen.  Das  T.gift  ist  eine  sehr  labile  Sub- 
stanz, die,  speziell  was  die  tödliche  Wirkung  betrifft,  einer  ener- 
gischen spontanen  Abschwächung  unterworfen  ist.  Ein  solches  ab- 
geschwächtes Gift  verhält  sich  aber  in  seinem  Antitoxinbedarf 
wesentlich  anders  als  ein  genuines.  Wenn  beispielsweise  heute  1  ccm 
Serum  100000  + Ms  (tödliche  Dosis  für  100000  g  lebendes  Mäuse- 
gewicht) einer  frischen  Giftlösung  völlig  (auf  Lg-Wertö  neutralisiert. 
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«unen  „ach  einigen  Monaten  mehrere  Kubi^^^ 

Eiirführung^  des  indirekten  Gif tw^^^^^^         Zur  Bestimmung  des  in- 

welche  dieser  ioraerung  geu|  ,  ermitteln,  wieviel  Ton 

'"T'ffifte  frf'oTderth  st,  um'eine  gewisse  Menge  des,  Testanti- 
S  -  ™d  zwar  hat  mak  sich  auf  Vi..«  AE.  geeinigt  -  auf  U 
.„neutralisieren.  +  x  g  Toxin  =  W 

Das  zur  Verfügung  stehende  Testantitoxiu  sei 
halte  also  in  1  ccm  7  AE.,  dann  ist  Vico  AE.  in  i^^q 
enthalten.    Diese  Antitoxinmenge  wird  mit  yerschieden  starken  Zu- 
ät'en  des  zu   prüfenden  Giftes  in  1  ccm  gemischt  und  0^3  der 
Mischungen  ie  einer  Maus  injiziert.  Setzt  nun        AE.  etwa  ccm 
Gift  auf'  Lo?  o})6  ccm  Gift  auf  L+,  so  euthält  1  ccm  des  Giftes, 

da  '/i...  AE.  =  40000  -  Ms.  ist,  *^  =  1  Million  +  ms.  Der  in- 
direkte Giftwert  betragt  also  1  Million  +  ms. 

Der  indirekte  Giftwert  ist  der  Beeinflussung  du«h  .^schädigende 
Mom^nU  in  viel  geringerem  Grade  zugänglich  a^s  der  direkte^  o^ 

Antitoxin  am  Tier  festgestellte)  Giftwert  und  kann  tur  aie  m 
^Sene  Fom  gebrachten  Gifte  nahezu  als  konstant  angesehen 
werden.  Derselbe  wird  auch  prinzipiell  gleich  gefunden,  g  eichviel 
weLhe  Tierart  zu  seiner  Feststellung  gewählt  wird  Bei  dem  frischen, 
genuinen  Gift  fällt  der  direkte  Wert  ^^^f^^  ^^.^d^m  mdi^^^^^^^^^ 
sammen  es  ist  also  l  +  Ms  =  1  +  ms  (Gleichgifte).  Verändert  sich 
dagegen  das  Gift,  so  bildet  sich  eine  Differenz  heraus,  und  zwar 
SaTb!  weil  die  ZaJil  der  +  Ms  in  viel  erheblicherem  Grade  als  cüe 
der  -f  ms  abnimmt  (Zerfall  in  Toxoide  nach  Ehrlich). 

Entsprechend  der  Bezeichnung  des  Antitoxins  wird  eine  T  - 
giftlösung,  welche  in  1  ccm  40  Millionen  +  ms  enthält,_  eine  Normal- 
giftlösung genannt.  Mit  einer  solchen  können  leicht  wieder  Heilsera 
Ion  unbekanntem  Antitoxingehalt  ausgewertet  ^^rden  indem  m^^^ 
in  1  ccm  Gesamtflüssigkeit  Viooo  Giftemheit  (=  40000  +  ms)_  mit 
abgestuften  Serummengen  bis  zur  Neutralisierung  auf  Lo  mischt. 
Wäre  das  bei  Vioooo  ccm  Serum  der  Fall,  so  wäre  das  Serum  em 
10-fach  normales.  Die  zur  Prüfung  dienende  Mischlösung  wird  einer 
Maus  unter  die  Haut  der  rechten  Vorderschenkelbeuge  gespritzt,  und 
zwar  sollen  auf  je  10  g  Gewicht  0,25  ccm  kommen. 

Antitoxinprüfungen  liefern  nur  dann  brauchbare  und  vor  allem 
vergleichbare  Resultate,  wenn  sie  immer  unter  den  gleichen  Be- 
dingungen unter  Beobachtung  bestimmter  Kautelen,  ausgeführt 
werden  Zu  beachten  ist  in  erster  Linie  die  Höhe  der  Prüfungsdosis. 
Als  solche  wird,  wie  erwälint,  Viooo  Antitoxineinheit  benutzt.  Je 
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mclir  man  unter  diese  Dosis  heruntergeht,  um  so  geringer  wird  ri«. 
giltneutralisierende  Effekt  des  Antitoxins,  und  umgeSrt  w  rd  e 
um  so  hohel^  je  mehr  sie  überscliritten  wird.   Hat  sfch  also  ergeben 
daß  ein  bestimmtes  Heilserum  bei  Prüfung  auf  Vinnn  AE  ein  in' 
faches  Normalserum  ist,  so  ergibt  die  Mischung^  bei  Prüfung  auf 
Viüooü  AE.  einen  Giftüberschuß,  bei  Prüfung  auf   V,nn  AE  oinpn 
Antitoxmüberschuß    Das  Gesetz  der  Multipla  gilt  also  nicht 'so  un 
bedingt  für  die  Bindung  von  Toxin-Antitoxin.  Von  großer  Bedeutung 
ist  ferner  die  Zeit,  in  der  das  Antitoxin  auf  dal  Toxin  vor  der 
Einführung  m  den  Tierkörper  aufeinander  einwirken.  Für  gewöhn 
lieh  laßt  man  die  Gemische  1/2  Stunde  stehen ;  ein  dann  ausgl 
glichenes  Gemisch  kann  vor  Ablauf  der  Zeit  noch  toxisch  lin 
nicht  ganz  ausgeglichenes  bei  längerem  Zuwarten  ausgeglichen '  sein 
Von  geringem  Einfluß  erweist  sich  die  Temperatur  auf  den  Ab- 
laut der  Neutralisierung.    v.  Behring  &  Ransom  fanden  zwischen 
Mischungen,  die  bei  0«,  I80  und  37  0  gehalten  waren,  keinen  nennens 
werten  Unterschied.   Mehr  von  Belang  ist  das  Medium,  in  welchem 
Gitt  und  Antitoxin  aufeinander  wirken.    Wird  das  Gift  beispiels- 
weise in  Taubenblut  (Hühner-  und  Gänseblut  scheinen  sich  ähnlich 
zu  verhalten)  statt  m  "Wasser  gelöst,  bevor  es  mit  dem  Antitoxin 
zusammentrifft,  so  ist  der  Neutralisierungseffekt  desselben  deutlich 
herabgesetzt.    Erhöht  wird  derselbe  jedoch,  und  zwar  unter  Um- 
standen bis  auf  etwa  20  Proz.,  wenn  das  Antitoxin  nicht  der  bis- 
herigen Vorschrift  gemäß  in  destilliertem  Wasser,  sondern  in  einer 
schwach  alkalischen  1-proz.  Kochsalzlösung  gelöst  wird. 

Besonderes  Interesse  verdient  noch  das  Verhalten  nicht  völlig 
ausgeglichener  Giftantitoxinmischungen   (Knorr  i76).    Setzt  man  zu 
SSfLn*^^^^'.^^  Giftlösung,  die  250000  + Ms  enthalten  soll,  statt 
250000  — Ms,  die  das  Gift  ausgleichen  würde,  nur  225000  — Ms 
hinzu,  so  wäre  von  diesem  Gemisch  eine  starke  akute  Giftwirkuiig 
zu  erwarten.   Diese  tritt  jedoch  erst  ein,  wenn  der  Antitoxinzusatz 
nur  100  000  —  Ms  beträgt,  also  150  000  —  Ms  weniger  als  die  Neutra- 
hsierung  erfordert.    Es  scheint  also,  daß  vom  Antitoxin  noch  ein 
Ueberschuß  von  Toxin  gebunden  werden  kann,  —  nach  der  Knorr- 
schen  Annaiime  in  Form  einer  Doppelverbindung.   Diese  wird  um 
so  fester,  je  konzentrierter  das  Gemisch  ist  und  je  länger  das  Toxin 
auf  das  Antitoxin  eingewirkt  hat.  Zu  bemerken  bleibt  noch,  daß  ein 
unausgeglichener  Giftwert  in  einem  Toxinantitoxingemisch  auf  emp- 
findlichere Tiere  erheblich  stärker  einwirkt  als  auf  unempfindliche 
und  weiter,  daß  seine  Giftigkeit  mit  steigender  Verdünnung  zunimmt. 
Wenn  250  000  + Ms  mit  240000  — Ms  noch  eben  Krankheitserschei- 
nungen bedingen,  so  vermögen  250 -(-Ms  mit  240  — Ms  einen  akuten 
Tod  hervorzurufen,  vorausgesetzt,  daß  die  Mischung  noch  nicht  zu 
lange  gestanden  hat.   Das  Phänomen  beruht  offenbar  auch  auf  der 
schwächeren  Einwirkung  des  Antitoxins  bei  geringer  Konzentration. 

Schon  aus  den  mitgeteilten  Tatsachen  geht  hervor,  daß  die 
Bindung  von  Toxin-Antitoxin  nicht  plötzlich  vor  sich  geht,  sondern 
eine  gewisse  Zeit  braucht,  und  zwar  um  so  mehr,  je  geringer  die  Kon- 
zentration ist.  Martin  &  Cherry  kamen  zu  dem  gleichen  Resultate 
bei  Mischungen  von  Schlangengift  und  Antitoxin,  die  sie  durch  Ge- 
latine filtrierten.  Die  Filtrate  erwiesen  sich  bis  zu  15  Minuten  als 
gifthaltig.  In  den  WAssERMANNschen  Versuchen  er-wiesen  sich  eben 
ausgeglichene  Mischungen  noch  nach  1  Stunde  als  zerreißbar,  anti- 
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toxinubersättigte  waren  dagegen  schon  nach  kurzer  Einwirkung  un- 
^^^Ein" gewisses  praktisches  und  theoretisches  Interesse  beansprndit 

djeselbe  am  staiksten  «^^i  ae     g        Entnahme.  Aber  auch  dann 

Sfiä  d  ^P  zlTnot^^  ganz,  so  daß  erst  -^XZ^^lT/Z 
Auftewahrung  des  flüssigen  Präparates  auf  eine  stabile  Wirkung  zu 

'''^  Die  it'lfach  diskutierte  Frage,  ob  der  im  Mischungsversuche  fest- 
.esten  e  In  toxii  gehalt  den  allein  richtigen  Maßstab  für  den  immune 
sÄn  und'thefapeutischen  Wert  des  Serums  abgibt  wird  auch 
heute  noch  verschieden  beantwortet.  Tizzoni^^^  hat  sich  schon  vor 
Tnhren  auf  einen  ablehnenden  Standpunkt  gestellt  und  behauptet,  daß 
£7m  MLhungsversuche  festgestellte  Antitoxinwert  -chts  mit  dem 
Heilwerte  zu  tun  habe,  da  der  letztere  nur  von  der  Menge  der  das 
Säche  Krampf gi^^^  neutralisierenden  Stoffe  abh^ge,  nicht  von 
denen  die  den  sekundären  toxischen  Beimengungen  der  Kultur  ent^ 
gSenWirkten  Sein  Präparat  hätte  gegenüber  dem  v.  BEHKiNGschen 
dnen  geringeren  antitoxischen,  aber  einen  stärkeren  Heilwert.  Die 
bisherilen  Nachprüfungen  konnten  die.  TizzoNischen  Angaben  nicht 
ganz  b^^^^^^^  scheint  v.  BehkingI^«  mU  der  Möglichkeit  einer 

Unvollkommlnheit  der  bisherigen  Prüfung  in  der  angegebenen  Rieh- 

tung  zu  rechnen.  .  .       ,  ,   

Nicht  ganz  gleichgültig  für  den  immunisierenden  und  tliera- 
peutischen  Effekt  des  Serums  ist  die  Tierart,  von  der  dasselbe  ge- 
liefert wird,  insofern  wenigstens,  als  das  homologe  oder  von  vei- 
wandten  Arten  stammende  Serum  weniger  schnell  ausgeschieden  wird 
als  das  heterologe.  Ob  auch  sonst  noch  Unterschiede  m  den  von 
verschiedenen  Tierarten  gelieferten  Seris  bestehen,  etwa  m  der  Art, 
daß  empfindlichere  Tiere  wirksamere  Präparate  liefern  als  weniger 
empfindliche,  hat  sich  bis  dahin  nicht  entscheiden  lassen.  Praktisch 
sind  diese  Fragen  auch  ohne  Belang,  da  man  aus  verschiedenen 
Gründen  nicht  so  leicht  von  dem  Pferde  als  Antitoxmproduzenten 

wird  abgehen  können.  , , ,    ^  .      ,  -u  4. 

Das  Tetanusantitoxin  hat  sich  nach  Ablauf  der  oben  erwähnten 
Abschwächungsperiode  als  eine  recht  stabile  Substanz  erwiesen,  die 
erst  durch  alle  die  Eingriffe  (wie  Erhitzen  auf  68»,  Behandeln  mit 
stärkereu  Säuren  und  Alkalien,  Verdauungsfermenten  usw.),  die  ge- 
nuines Eiweiß  in  eine  unlösliche  Modifikation  überführen  oder  zer- 
stören, geschwächt,  und  schließlich  vernichtet  wird.  Durch  Ein- 
dampfen in  trockene  Form  gebracht  konserviert  es,  soweit  seine 
.  volle  Löslichkeit  erhalten  bleibt^  die  Wirksamkeit  auf  viele  Jahre. 
Eine  für  die  Praxis  brauchbare  Konzentrationsmethode  ist  bis  dahin 
nicht  gefunden. 

lieber  die  intimen  Vorgänge  bei  der  Neutralisierung  des  Toxins 
durch  das  Antitoxin  ist  noch  nicht  viel  bekannt  (vgl.  Kapitel  Bd.  II, 
S.  242  u.  f.  dieses  Handbuchs).  Allem  Anschein  nach  handelt  es  sich 
aber  nicht  um  einen  einheitlichen  Vorgang,  sondern  um  einen  in  ver- 
schiedene Phasen  zerfallenden  Prozeß.  Nach  v.  Behring  beginnt 
die  Reaktion  mit  einer  reversiblen  Adsorption,  dann  erfolgt  die  che- 
mische Bindung  und  sodann  ein  fermentativer  Abbau  unter  Mitwir- 
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kling  von  Komplement  Pick  "&  Oswald  1^9  nehmen  zuerst  eine  nicht 
Sfolgt'  Adsorption  an,  der  die  spezifische  Absättigung 

Die  preußische  PrUfuiiffsvorscIirift,  für  das  Tetaiiuslieilserum. 

Das  Tetanusheilserum  unterliegt  der  staatlichen  Prüfung  durch  das  Köni<. 
liehe  Institut  iur  expermientelle  Therapie  in  Frankfurt  a.  M.  ^' 
Die  Prüfung  erstreckt  sich  auf  festes  und  flüssiges  Serum. 

1.  AUgememe  Erfordernisse.  Das  flüssige  Serum  soll  klar  sein  und  darf 
höchstens  einen  germgen  Bodensatz  zeigen;  Serum  mit  starker  bleibender  T^ü 
bung  oder  stärkerem  Bodensatz  darf  nicht  zugelassen  werden.  Es  muß  0  5  Pro. 
Karbolsäure  bzw  0,4  Proz^,  Trü^resol  enthalten.  Das  flüssige  Serum  rauß  als 
solches  unmittelbar  dem  Tierkörper  entstammen.  Ein  EinHicken  vom  Serum 
oder  das  Auflosen  von  festem  m  flüssigem  Serum  ist  nicht  gestattet.  Jedes  Serum 
^seinen  Eiweißgehalt  zu  untersuchen;  dieser  darf  12  Proz.  nicht  übe^ 

r>,--..?^^  H^^^  Serum  soll  gelblich  sein,  mehr  oder  minder  durchscheinende 
Plattchen  oder  em  weißes  Pulver  darstellen,  das  sich  in  der  zehnfachen  Menee 
Wasser  von  Zunmertemperatur  binnen  einer  halben  Stunde  in  Farbe  und  Aus- 
seben dem  flussigen  Serum  entsprechenden  Flüssigkeit  löst.  Es  wird  im  Vakuum- 
rohrchen  aufbewahrt;  em  Zusatz  irgend  eines  konservierenden  Mittels  ist  nicht 
gestattet. 

•  A  ^'n.^^^"^^^.  Unschädlichkeit.  Zur  Prüfung  auf  Keimfreiheit  sind 
je  4—5  Tropfen  des  Serums 

1.  mit  einem  Röhrchen  Fleischpeptonagar, 

2.  mit  einem  Röhrchen  Traubenzucker  (hohe  Schicht), 

3.  mit  2  Bouillonröhrchen 

zu  mischen.  Röhrchen  ad  1  wird  zur  Platte  ausgegossen.  Die  Kulturen  sind 
im  Brutschrank  bei  etwa  37"  6  Tage  lang  zu  beobachten.  Entwickeln  sich 
aus  dem  Serum  in  dieser  Zeit  Keime,  so  ist  es  zu  werfen. 

Zur  Prüfung  auf  Ungiftigkeit  sind  emer  Maus  0,5  ml  des  Serums  bzw.  der 
Lösung  unter  die  Haut  zu  spritzen.  Bietet  das  Tier  Erschemungen,  welche  auf 
einen  zu  hohen  Gehalt  des  Serums  an  konservierender  Flüssigkeit  oder  auf 
einen  Gehalt  an  giftigen  Stoffen  zu  beziehen  sind,  so  ist  das  Serum  zu  ver- 
werfen. 

In  gleicher  "Weise  erhält  ein  Meerschweinchen  10  ml  des  flüssigen  Serums 
bzw.  der  entsprechenden  Lösung  subkutan.    Beobachtungsdauer  6  Tage. 

III.  Prüfung  auf  den  Eiweißgehalt.  Die  Bestimmung  des  Eiweißgehaltes 
erfolgt  mittels  Alkoholfällung  und  Abwägung. 

IV.  Prüfung  des  Wertes.  Der  Wertmessung  wird  zugrunde  gelegt  ein 
Stammserum  von  genau  bestimmtem  Wert,  das  unter  Ausschluß  von  Sauerstoff 
und  Wasser  in  abgemessenen  Mengen  in  besonders  gearbeiteten  Vakuumröhrcheu 
im  Institut  für  experimentelle  Therapie  in  Frankfurt  a.  M.  aufbewahrt  wird. 
Zur  Zeit  beträgt  der  Inhalt  eines  Röhrchens  0,26  A.E. 

Das  Testgift  wird  ebenfalls  in  Vakuumröhrchen  aufbewahrt,  nachdem  es 
vorher  auf  semen  Keimgehalt  untersucht  ist.  Abgesehen  von  ganz  emzelnen 
Tetanussporen  darf  es  keine  fremden  Keime  enthalten. 

Vor  dem  jedesmaligen  Gebrauch  ist  je  ein  Vakuumröhrchen  mit  dem  Gift 
zu  öffnen  und  in  0,85-proz.  Kochsalzlösung  aufzulösen. 

Die  Prüfung  eines  Serums  erfolgt  an  weißen  Mäusen  in  einer  doppelten 
Versuchsreihe.  In  der  ersten  Reihe  wird  durch  Mischung  von  ^/looo  -^E.  des 
Stammserums  mit  abgestuften  Mengen  des  Testgiftes  erstens  diejenige  Meu^e 
Gift  ermittelt,  _  welche  von  ^/looq  AE.  vollkommen  neutralisiert  wird,  sowie 
zweitens  diejenige  Menge  Gift,  in  welcher  trotz  Zufügung  von  ^/looo  ^E. 
ein  solcher  Giftüberschuß  wirksam  bleibt,  daß  der  Tod  des  Versuchstieres 
innerhalb  4  Tagen  erfolgt. 

In_  der  zweiten  Reihe  wird  der  gleichen  Anzahl  Tiere  in  gleicher  Weise 
unter  die  Haut  gespritzt  eine  Mischung  der  gleichen  Menge  Gift  mit  derjenigen 
Menge  des  zu  prüfenden  Serums,  welche  nach  den  Angaben  der  Fabrik  ^/looo  ÄE. 
enthalten  müßte. 

Zwecks  Anstellung  der  Versuche  wird  entweder  i/mAE.  in  1  ml  Wasser  gelöst 
und  mit  der  entsprechenden  Menge  Gift  und  Wasser  versetzt,  daß  das  Gesamt- 
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volumen  40  ml  beträgt,  oder  es  wird  bei  ausscliließlicher  Benutzung  von  Prä- 
zisionspipetten 1  ccm  einer  Antitoxinlösung,  die  Vioo  AE.  in  1  ml  enthält,  mit 
den  entsprechenden  Mengen  Gift  und  so  viel  Wasser  versetzt,  daß  das  Uesamt- 
volumeu  4  ml  beträgt.  Nachdem  diese  Mischung  30  Minuten  bei  Zhnmertempe- 
ratur  gestanden  hat,  wird  einer  Maus  von  ca.  15  g  Gewicht  0,4  ml  der  Mischung, 
enthaltend  Viooo  -A-E.  unter  die  Haut  des  rechten  Hinterbeines  injiziert. 

Die  gestorbenen  Tiere  sind  auf  interkurrente  Krankheiten  zu  untersuchen. 
Die  Beobachtungsdauer  beträgt  6  Tage.  Ergeben  die  beiden  Reihen  überein- 
stimmende Resultate;  so  entspricht  der  Wert  des  geprüften  Serums  den  Angaben; 
ist  das  Ergebnis  bei  dem  geprüften  Serum  günstiger,  so  hat  es  einen  höheren, 
im  umgekehrten  Falle  einen  niedrigeren  Wert  als  angegeben. 

Zeigt  die  Prüfung,  daß  der  mit  mehr  als  6  Antitoxm-Einheiten  ange- 
gebene Wert  nicht  vorhanden  ist,  so  erfolgt  ohne  weiteres  die  Zulassung  unter 
dem  durch  Vergleich  der  beiden  Reihen  festgestellten  Wert,  sofern  dieser  noch 
den  vorgeschriebenen  Mindestgehalt  erreicht. 

Die  Prüfungsgebühren  sind  nach  dem  ermittelten  Wert  zu  berechnen. 

Ueber  eine  nochmalige  Zulassung  beanstandeter  Sera  zur  Prüfung  ent- 
scheidet der  Direktor  des  Instituts  für  experimentelle  Therapie.  Bei  gesundheits- 
schädlicher Beschaffenheit  emes  Serums,  insbesondere  Anwesenheit  pathogener 
Keime,  kann  auf  Antrag  des  Direktors  durch  das  Mmisterium  die  Vernichtung 

angeordnet  werden.  ,  .    „  t-m-   i  i.         -i.  a 

Zur  Prüfung  sind  seitens  der  Fabrikationsstatte  je  6  i  laschchen  mit  4 
bis  5  ml  flüssigem  bzw.  0,4—0,5  g  festem  Serum  einzusenden. 

V.  Nachprüfung.  Sämtliche  Sera  sind  nach  einem  Zeitraum  von  2  Jahren 
einer  Nachprüfung  zu  unterziehen,  die  sich  bei  dem  flüssigen  Serum  auf 
Klarheit  und  Wert,  bei  dem  festen  auch  auf  Löslichkeit  zu  erstrecken  hat. 
Bei  einer  Abschwächung,  die  mehr  als  10  Proz.  des  anfänglichen  Wertes  beträgt, 
findet  die  Einziehung  des  betreffenden  Serums  statt. 

Nach  Ablauf  von  3  Jahren  werden  sämtliche  flüssigen  Sera  wegen  Ab- 
laufs der  staatlichen  Gewährsdauer  serienweise  auf  Antrag  des  Direktors  des 
Instituts  für  experimentelle  Therapie  eingezogen.  -u 

Die  festen  Sera  unterliegen  dieser  Nachprüfung  nicht,  jedoch  ist  itire 
Nachprüfung  von  2  zu  2  Jahren  zu  wiederholen. 

iVI.  Besondere  Bestimmungen.  Der  Mindestgehalt  an  Antitoxineinheiten 
soll  sein: 

a)  für  das  flüssige  Serum  4  oder  6  AE.  in  1  ml, 

b)  für  das  feste  Serum  40  oder  60  AE.  in  1  g. 

Die  Prüfungsgebühr  beträgt:  ^  ,   ,  .    ^  * -o    ^  -n  a 

a)  bei  dem  flüssigen  Serum  mit  einem  Gehalt  von  4—6  A.L,  5  i  roz.  des 
Verkaufspreises  der  Fabrikationsstätte,  ,    p    m  A-n 

b)  bei  dem  flüssigen  Serum  mit  einem  Gehalt  von  mehr  als  b— lU  AJ^.. 
20  Mark  für  1  Liter,  .t^    r  j 

c)  bei  dem  festen  Serum  mit  einem  Gehalt  von  40—60  AE.  5  Proz.  des 
Verkaufspreises  der  Fabrikationsstätte,  ,  cr> 

d)  bei  dem  festen  Serum  mit  einem  Gehalt  von  mehr  als  bO— lOU  Al^.. 
20  Mark  für  je  100  g. 

Die  Mindestmenge  des  zur  Prüfung  einzubringenden  Serums  wird  bei  dem 
flüssigen  Serum  auf  10  (a)  bzw.  5  (b)  Liter,  bei  dem  festen  auf  500  (c) 
bzw.  250  g  (d)  festgesetzt. 

4.  Verhalten  des  Antitoxins  im  Organismus. 

Während  das  Gift  sich  zum  Teil  direkt  den  in  der  Nähe  der 
Einführungsstelle  gelegenen  Nervenbahnen  zuwendet,  wird  das  sub- 
kutan einverleibte  Antitoxin  durch  Vermittelung  der  Lymphbahnen 
vollständig  vom  Blute  aufgenommen.  Mit  dem  Blute  gelangt  es 
zu  den  Geweben,  mit  dessen  Säften  sich  vermischend.  Kleinere 
Mengen  mögen  dabei  zerstört  werden,  die  Hauptmenge  wird  aber, 
wie  zahlreiche  Beobachtungen  am  Menschen  wie  am  Tier  leliren, 
durch  die  Sekretionsorgane  wieder  ausgeschieden,  v.  BehringIso  konnte 
es  sowohl  im  Urin  wie  in  den  Darmsekreten  passiv  immunisierter 
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Meerschweinchen  nachweisen,  VagedesI^i  im  Urin  eines  mit  \.nti 
toxin  behandelten  Mannes.  Daß  mit  der  Milch  sogar  sehr  erheb 
liehe  Mengen  ausgeschieden  werden,  lehren  die  EuRLiciischen  Ver 
suche  18",  183, 

Die  vollständige  Resorption  eines  subkutan  injizierten  Antitoxin- 
quantums  vollzieJit  sich  ziemlich  langsam.  Knorr^o  f^nd  bei  seineu 
Tierversuchen  erst  24—40  Stunden  nach  der  Injektion  das  Optimum 
im  Blute!  Von  da  ab  nahm  die  Menge  wieder  stetig  ab,  so  daß 
schon  am  6.  Tage  nur  etwa  .der  dritte  Teil,  am  12.  Tage  nur  der 
fünfundfünfzigste  des  Optimums  vorhanden  war,  nach  3  Wochen  aber 
überhaupt  der  Nachweis  nicht  mehr  gelang. 

Die  Zeiträume,  in  denen  sich  diese  Wanderung  des  Antitoxins 
vollzieht,  sind  naturgemäß  nach  Applikation,  den  Resorptionsverhält- 
nissen, nach  Konzentration  und  Menge  des  eingeführten  Präparates 
sehr  verschieden.  Bei  intravenöser  Injektion  geht  das  Antitoxin 
sehr  schnell  in  die  Lymphe  über;  Ransom184  konnte  dasselbe  schon 
nach  wenigen  Minuten  im  Ductus  thoracicus  des  Hundes  nachweisen. 
Das  Zentralnervensystem  aber  und  ebenso  die  periphe- 
rische Nervenmasse  nehmen  kein  Antitoxin  vom  Blute 
her  auf.  Nur  nach  ganz  massiven  intravenösen  Dosen  finden  sich 
Spuren  im  Liquor  cerebrospinalis.  Daraus  erklärt  sich  ohne  Aveiteres, 
daß  passiv  wie  aktiv  immunisierte  Tiere  tetanisch  werden,  wenn  das 
Gift  direkt  in  das  Zentralnervensystem  oder  in  einen  peripherischen 
Nerven  injiziert  wird.  Auch  subdural  injiziertes  Antitoxin  geht  fast 
restlos  in  das  Blut  über. 

Von  der  wesentlichsten  Bedeutung  für  ein  schnelles  und  reich- 
liches Auftreten  des  Antitoxins  im  Blute  und  damit  für  die  Wirkung 
ist  der  Gehalt  des  Serumpräparates  an  Antitoxineinheiten.  Je  mehr 
Einheiten  eingeführt  und  je  geringer  das  Vehikel  an  unwirksamen, 
nur  die  Resorption  belastenden,  Eiweißstoffen  ist,  um  so  schneller 
wird  ein  hoher  Antitoxingehalt,  des  Blutes  erzielt,  und  je  höher  dieser 
ist,  um  so  gründlicher  wird  das  Gewebe  von  dem  Antitoxin  durch- 
tränkt werden  müssen. 

Nach  den  vorstehenden  Angaben  ist  es  nicht  schwer,  die  Be- 
dingungen zu  konstruieren,  unter  denen  ein  eingeführtes  Antitoxin 
zu  einer  giftneutralisierenden  Wirkung  gelangen  kann.  Wir  sehen, 
daß  das  an  irgendeiner  Stelle  deponierte  Gift  zwei  Wege  zum  Zentral- 
nervensystem einschlägt,  einen  direkten  auf  der  Bahn  der  regio- 
nären peripherischen  Nerven,  und  einen  indirekten,  der  durch  die 
Lymphwege  und  das  Blut  zu  den  Endapparaten  aller  anderen  mo- 
torischen Nerven  führt.  Da  nun  das  Antitoxin  weder  in  die  Substanz 
der  peripherischen  Nerven  noch  in  die  des  ZentraJnervensystems  von 
intakten  Gefäßbahnen  eindringt,  so  kann  nur  das  Gift  neutralisiert 
werden,  das  noch  unresorbiert  an  Ort  und  Stelle  liegt,  sowie  das- 
jenige, was  zwar  in  das  Blut  übergegangen,  aber  noch  nicht  von  den 
motorischen  Endapparaten  aufgenommen  ist.  Eine  Heilung  kann 
also  durch  subkutan  oder  intravenös  eingeführtes  Antitoxin  nur  so 
lange  erfolgen,  als  noch  nicht  die  tödliche  Giftdosis  vom  Nerven  in 
Beschlag  genommen  ist.  Liegt  dieser  Fall  aber  vor,  so  kann  nur 
dann  eine  Wirkung  von  dem  Antitoxin  erhofft  werden,  wenn  es 
direkt  in  die  Nervensubstanz  eingespritzt  wird  (Korx 
&  Borrel,  H.  Meyer). 
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Solano-e  das  Gift  in  der  Blutbahn  kreist,  wird  es  durch  Anti- 
fnvin  fflatt  und  annähernd  in  dem  Verhältnis  wie  in  vitro  neutrali- 
Ransom  konnte  durch  intravenöse  Injektion  das  Blut  schon 
in  wenigen  Minuten  gnftfrei  machen.  Nach  Marie  &  Morax  ist  aber 
ntTamuikulär  eingeführtes  Gift  schon  nach  fi^  Stunden  m  der 
T^ei-vensubstanz  nachweisbar,  also  schon  m  die  Bahn  eingetreten, 
auf  der  es  nicht  mehr  von  dem  Antitoxin  erreicht  werden  kann. 
Nun  muß  es  aber  noch  einen  Zustand  oder  einen  Aufenthaltsort  des 
Toxins  geben  in  dem  die  Ncutralisierung  zwar  schwierig  ist,  durch 
aroße  Dosen  'aber  noch  erreicht  werden  kann.    Darauf  weisen  unter 
anderen   auch   ältere  Versuche   von  DönitzISö  hin     Dönitz  inji- 
zierte verschiedenen  Kaninchen  je  1   ccm   einer  Giftlösung,  ent- 
haltend 12  tödliche  Dosen,  intravenös,  und  stellte  dann  m  verschie- 
denen Zeiträumen  fest,  durch  welche  Antitoxindosen  bei  intravenöser 
Einverleibung  das  Gift  noch  neutralisiert  wurde.    Von  dem  be^ 
nutzten  Antitoxin  neutralisierte  in  vitro  1  ccm  einer  Losung  1 : 2000 
gerade  die  angewandte  Giftmenge.  Es  ergab  sich  nun,  daß  2  Minuten 
nach  der  Giftinjektion  noch  das  Doppelte  der  in  vitro  neutralisie- 
renden Antitoxindosis  (1  ccm  1:2000)  ausreichend  war   nach  4  Mi- 
nuten aber  schon  etwa  das  4-fache,  nach  8  Minuten  das  Zehnfache  ange- 
wandt werden  mußte,  und  nach  einer  Zwischenzeit  von  einer  Stunde  das 
40-fachc  Quantum  nur  vor  dem  Tode,  nicht  vor  Erkrankung  schützte. 
Zur  Erklärung  dieser  Resultate,  deren  Richtigkeit  durch  viele  analoge 
Beobachtungen  bestätigt  wird,  hat  man  den  Begriff  der  lockeren 
Giftbindung  eingeführt  und  meint  damit  einen  Zustand  der  Bin- 
dung des  Giftes  an  den  giftempfindlichen  Zellbestandteil,  der  durch 
starke  Antitoxindosen   noch  gelöst   werden   kann.     Mögen  solche 
lockere  Bindungen  auch  reale  Existenz  haben,  für  den  vorliegenden 
Fall  können  wir  aus  dem  Grunde  meines  Erachtens  nicht  viel  mit 
diesem  Begriffe  anfangen,  weil  das  Tetanustoxin  doch  wahrend  der 
ersten  Stunden  überhaupt  nicht  gebunden  wird,  sondern  sich  nur  aut 
der  Wanderung  in  der  peripherischen  Nervenbalm  befindet.  Ich 
möchte  als  wahrscheinlicher  annehmen,  daß  der  Zeitraum  der  schwie- 
rigen, aber  noch  möglichen  Neutralisierung  durch  den  Abschnitt  der 
Giftwanderung  dargestellt  wird,  wo  sich  das  Gift  nach  seinem  Austritt 
aus  der  Blutbahn  in  den  feinen  Spalträumen  des  Bindegewebes,  die 
es  vor  seiner  Aufnahme  in  den  Nerven  passieren  muß,  aulhalt. 

Werden  Gift  und  Antitoxin  nicht  intravenös  und  in  kurzen 
Abständen,  sondern  subkutan  an  verschiedenen  Körperstellen  inji- 
ziert, nähern  wir  uns  also  schon  den  Verhältnissen,  wie  sie  sich  im 
konkreten  Falle  bei  dem  immunisierenden  oder  heilenden  Emgritte 
vorfinden,  so  wird  der  Antitoxinbedarf  ein  erheblich  größerer  als  im 
Mischungsversuche.  ZaJilreiche  Versuchsreihen  von  v.  Behring  und 
seinen  Mitarbeitern,  Tizzoni  und  anderen,  geben  über  die  relativen 
Verhältnisse  Auskunft.  Ich  nehme  zunächst  den  Fall,  wo  das  b-itt 
36  Stunden  nach  der  Verabreichung  des  Antitoxins  eingespritzt 
werden  soll.  Es  sind  dann  z.  B.  bei  Meerschweinchen  4500  —  Ms 
pro  1  -1-  Ms  erforderlich,  um  diese  Tiere  gegenüber  einer  Intektion 
mit  dei-  doppelt  tödlichen  Dosis  (Vs  +  ^s  pro  1  kg  Körpergewicht) 
vor  allen  tetanischen  Erscheinungen  zu  bewahren.  Werden  nur 
45  —  Ms  pro  1  +  Ms  injiziert,  so  tritt  der  Tod  ohne  Verzögerung 
ein,  bei  100  — Ms  beginnt  überhaupt  erst  eine  lebensrettende  AVir- 
kung,  bei  450  —  Ms  findet  sich  noch  schwere  Erkrankung.  Bei 
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höheren    Prüfungsdosen    als    V3  +  Ms    wird    der  Antitoxinbedarf 
relativ  geringer,  und  zwar  um  so  geringer  ie  höher  rlip  Pwff 
dosis  ist.    So  blieben  die  Tiere  frli  vof  all^n      anischen  E 
nungen,  wenn  sie  gegenüber  einer  36  Stunden  später  erfoSd.n 
ÄYon  nnn°"  Körpergewicht  30 000 " v^n^^ooo 

+  Ms  100  000  -  Ms,  von  40  000  + Ms  1  Million  -  Ms  erhLten 
Unter  sonst  gleichen  Verhältnissen  zeigten  also  die  gleiche  Wirkung 

ISSZS:  ?  }  t  2       ^^^^^^^""^        .   l  X  }  ^  Körpergewicht  ' 

25-Ms    „    1  +M8  „  ,,         „  40000  + Ms   ,';   1  ;,'  ]] 

Es  liegen  also  hier  dieselben  Verhältnisse  wie  im  Mischun^s- 
versuche  vor,  wo  auch  der  relative  Antitoxinbedarf  mit  steigender 
Giftdosis  abnimmt.  f^cuuei 

Was  den  geeignetsten  Zeitpunkt  für  die  Antitoxinapplikation 
betrifft,  so  ergab  sich,  daß  derselbe  etwa  30  Stunden  vor  der  Ein- 
fuhrung des  Giftes  gelegen  ist.  Je  mehr  dann  das  Zeitintervall 
zwischen  subkutaner  Antitoxininjektion  und  subkutaner  Giftiniek- 
tion  verringert  wird,  um  so  kleiner  wird  die  Giftdosis,  die  noch  glatt 
neutralisiert  werden  kann.  Während  die  Injektion  von  30000  — Ms 
pro  1  g  Meerschweinchen  noch  100  + Ms  pro  1  g  v-öllig  unschädlich 
machte  wenn  sie  36  Stunden  später  injiziert  wurden,  reichte  die- 
selbe Antitoxinmenge  hierzu  nicht  mehr  aus,  wenn  gleichzeitig 
auf  der  anderen  Seite  nur  1  +  Ms  pro  1  g  gegeben  wurde.  Ebenso 
wird  der  Immunisierungseffekt  immer  geringer,  je  mehr  das  Intervall 
zwischen  Antitoxininjektion  und  Giftinjektion  36  Stunden  über- 
schreitet. 3—4  Wochen  nach  der  Injektion  von  30  000  —  Ms  pro  1  g 
Meerschweinchen  ist  die  Immunität  völlig  geschwunden. 

_  Die  Abhängigkeit  der  erforderlichen  Antitoxindosis  von  dem 
zwischen  Antitoxin-  und  Toxinapplikation  gelegenen  Zeitintervall 
erklärt  sich  ohne  Schwierigkeit.    Damit  das  Antitoxin  wirken  kann 
muß  es  von  der  Applikationsstelle  zunächst  ins  Blut  übergehen ;  erst 
von  hier  aus  vermag  es,  die  Kapillarwände  durchdringend,  das  Ge- 
webe zu  imprägnieren  und  darin  lagerndes  Gift  zu  neutralisieren. 
Das  Optimum  für  den  Antitoxingehalt  des  Gewebes  folgt  also  dem 
Optimum  des  Antitoxingehaltes  des  Blutes,  das,  wie  wir  oben  sahen, 
24  Stunden  nach  der  Injektion  gelegen  war.    Um  also  die  Immuni- 
sierungskraft einer  Antitoxindosis  unter  den  gegebenen  Verhältnissen 
voll  auszuwerten,  muß  das  Gift  nicht  früher  als  24  Stunden  und 
nicht  später  als  40  Stunden  (vor  der  beginnenden  Ausscheidung) 
gegeben  werden.    Bei  Wahl  eines  anderen  Zeitintervalls  muß  die 
Antitoxindosis  entsprechend  verstärkt  werden.    Daß  aber  auch  bei 
der  Wahl  des  günstigsten  Zeitpunktes  für  die  Antitoxininjektion,- 
also  ca.  30  Stunden  vor  der  Einführung  des  Giftes,  der  Antitoxin- 
bedarf,  namentlich   gegenüber  kleinen   Toxindosen,   ein   so  außer- 
ordentlich großer  ist  —  4500  —  Ms  pro  1  +  Ms  —  ist  die  Folge 
der  schwierigen  Diffusion  des  Antitoxins  durch  die  Kapillaren.  Wird 
das  Gift  nicht,  wie  es  bisher  vorausgesetzt  wurde,  subkutan,  son- 
dern intravenös  appliziert,  so  wird  der  Antitoxinbedarf  erheblich  ge- 
ringer.   Dieselbe  Antitoxindosis  (30000  — Ms  pro  1  g  M.),  die  nur 
75-f-Ms  pro  1  g  Meerschweinchen  bei  subkutaner  Einführung  neu- 
tralisiert, macht  das  40-fache,  also  3000  + Ms  pro  1  g,  glatt  un- 
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schädlich,  wenn  dasselbe  intravenös  injiziert  wird.  Hier  vermag 
eben  das  Antitoxin  auf  das  im  Blute  kreisende  durch  keine  Wand 
von  ihm  getrennte  Gift  frei  einzuwirken. 

Heilende  Wirkungen  kann,  wie  schon  an  anderer  Stelle  hervor- 
ffelioben  wurde,  das  T.antitoxin  nur  so  lange  ausüben,  als  es  mit  dem 
Toxin  zusammentrifft,  bevor  die  tödliche  Dosis  desselben  von  den 
Nerven  aufgenommen  ist.  Daraus  folgt,  daß  die  Chancen  für  die 
Heilung  ceteris  paribus  bei  der  Infektion,  wo  das  Gift  erst  langsam 
gebildet  werden  muß,  günstiger  liegen  als  bei  der  Intoxikation  mit 
dem  fertigen  Gift.  In  der  Tat  hat  Knorr^o  eine  Reihe  von  Meer- 
schweinchen, die  mit  an  Holzsplitter  angetrockneten  entgifteten  T.- 
sporen  infiziert  waren,  sogar  nach  Ausbruch  der  tetanischen  Er- 
scheinungen mit  Antitoxin  noch  zu  heilen  vermocht.  Auch  Dönitz 
hatte  positive  Resultate.  Dagegen  konnten  Roux  &  VaillardI^g^ 
sowie  Beck  keinerlei  Beeinflussung  durch  das  Serum  mehr  kon- 
statieren, sobald  der  T.  manifest  geworden  war.  Es  braucht  wohl 
nicht  mehr  besonders  darauf  hingewiesen  zu  werden,  daß  nur  eine 
sehr  subtile  Versuchsanordnung  Heilungen  zu  verzeichnen  haben 
wird.  Etwas  längeres  Zuwarten,  ein  kleines  Plus  an  Gift  muß  bei 
der  Kleinheit  und  Empfindlichkeit  unserer  Versuchstiere  jeden  Erfolg 
vereiteln. 

Außer  im  Blute  und  in  der  Gewebsflüssigkeit  ist  Antitoxin, 
wie  schon  die  Untersuchungen  von  Ehrlich  gezeigt  hatten,  in  der 
Milch  immuner  Tiere  vorhanden  und  kann  auf  intestinalem  Wege  auf 
säugende  Tiere  übertragen  werden.  Doch  findet  eine  solche  Auf- 
nahme nur  während  der  ersten  Lebenstage  statt.  Schon  vom  S.Tage 
ab  ging,  wie  Römer  &  Sames^ss  nachwiesen,  bei  säugenden  Lämmern 
kein  per  os  aufgenommenes  Antitoxin  mehr  in  die  Blutbahn  über. 
Bemerkenswert  ist,  daß  in  Form  von  Serum  zur  Milch  zugesetztes 
Antitoxin  in  viel  kleinerem  Prozentsatze  (zu  25  Proz.)  resorbiert 
wird  als  das  von  der  Mutter  in  die  Milch  abgesonderte. 

5.  Die  prophylaktische  und  therapeutische  Anwendung  des  Anti- 
toxins. 

Das  T.antitoxin  wird  zunächst  prophylaktisch,  und  nach  den 
bisherigen  Erfahrungen  mit  bestem  Erfolge,  bei  allen  solchen  Ver- 
letzungen angewandt,  bei  denen  eine  Infektion  mit  T.bacillen  vermutet 
werden  darf.  In  Betracht  kommen,  wie  wir  sahen,  solche  Wunden, 
in  die  Erde,  Fußbodenstaub  oder  schwer  entfernbare  Fremd- 
körper eingedrungen  sind,  die  in  die  Tiefe  gehen  oder  erhebliche 
Zertrümmerung  von  Weichteilen  aufweisen.  Wird  in  solchen  Fällen 
das  Antitoxin  in  einer  Menge  von  etwa  20  AE.  (Antitoxineinheiten) 
eingespritzt,  so  darf  mit  einer  außerordentlichen  Wahrscheinlichkeit 
auf  das  völlige  Freibleiben  der  Person  von  tetanischen  Erscheinungen 
gerechnet  werden.  Auch  bei  Pferden,  die  im  Anschluß  an  die 
Kastration  ziemlich  häufig  an  Tetanus  erkranken,  hat  sich  die  immu- 
nisierende Behandlung  durchaus  bewährt  (Nocard). 

Nicht  so  günstig  liegen  die  Verhältnisse  für  die  Wirksamkeit 
des  Antitoxins  nach  Ausbruch  der  Erkrankung.  Wir  haben  dann 
mit  dem  Vorhandensein  des  Giftes  schon  an   vier  versdiiedenen 
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KörperstcUeii  zu  rechnen,  und  zwar  an  der  Ansiedelungsstätte  der 
Bacillen,  beim  traumatischen  Tetanus  also  in  der  Wunde,  im  Blute,  in 
den  peripherischen  Nerven  und  im  Zentralnervensysteme.  Kur  an  den 
beiden  erstgenannten  Stellen  kann  das  Clift,  wie  wir  sahen,  durch 
subkutan  oder  intravenös  eingeführtes  Antitoxin  noch  erreicht  und 
unschädlich  gemacht  werden;  das  bereits  vom  Nerven  aufgenommene 
bleibt  unbeeinflußt.  Sicher  und  schnell  und  durch  relativ  kleine 
Antitoxingaben  wird  das  Blut  giftfrei  gemacht,  weit  schwieriger  das 
Gewebe.  In  dieses  dringt  das  Antitoxin  erst  ein,  wenn  es  eine  gewisse 
Konzentration  im  Blute  erreicht  hat.  Aus  diesem  Grunde  muß  unser 
Bestreben  darauf  gerichtet  sein,  in  das  Blut  möglichst  schnell  viel 
Antitoxin  einzuführen.  Das  gelingt  um  so  vollständiger,  je  mehr 
Antitoxin  injiziert  wird  und  je  kleiner  das  indiffe- 
rente, die  Resorption  erschwerende  Vehikel,  mit  anderen 
Worten,  je  hochwertiger  das  Antitoxin  ist,  d.  h,  je  mehr 
Antitoxineinheiten  in  1  ccni  enthalten  sind. 

Das  von  den  peripherischen  Nerven  bereits  aufgenommene  Toxin 
kann  nach  dem  Vorgange  von  H.  Meyer  &  Ransom  bis  zu  einem  ge- 
wissen Grade  noch  durch  die  intraneurale  Applikation  unschädlich 
gemacht  werden.  Nach  SawamuraI^^  konnten  so  Tiere  mit  Tetanus 
ascendens  noch  sicher  vom  Tode  gerettet  werden,  wenn  das  Antitoxin 
nicht  später  als  17  Stunden  nach  Auftreten  der  ersten  Erscheinungen 
appliziert  wurde.  Beim  Tetanus  descendens  hat  man  sich  aber  auch 
von  der  intraneuralen  Injektion  keinen  großen  Erfolg  zu  versprechen. 
Für  die  Prophylaxe,  bei  T.verdacht,  wird  man  sich  ihrer  aber  mit 
guter  Aussicht  auf  Erfolg  bedienen.  Ist  die  Produktionsstätte  des 
Giftes  bekannt,  so  ist  auch  eine  lokale  Behandlung  mit  Antitoxin, 
wie  sie  Tizzoni  zuerst  vorgeschlagen  hat,  geboten.  Dieselbe  wird 
am  besten  in  Porm  einer  größeren  Anzahl  parenchymatöser  Injek- 
tionen in  das  der  Wunde  benachbarte  Gewebe  ausgeführt.  Auch 
etwa  vorhandene  offene  Wundflächen  wird  man  durch  aufgestreutes 
Trockenantitoxin  vom  Gifte  zu  befreien  suchen  müssen.  Die  ein- 
fache Heildosis  für  Menschen  und  Pferde  beträgt  bei  subkutaner 
Injektion  nach  v.  Behring  100  AE.  Dieselbe  stellt  jedoch  nach 
unseren  jetzigen  Erfahrungen  ein  Minimum  dar;  zweckmäßig  werden 
noch  höhere  Dosen  verwandt  und  nicht  subkutan,  sondern  intravenös 
eingespritzt.  Nach  den  Erfolgen,  namentlich  in  der  Veterinärpraxis, 
können  so  auch  deutliche  Heilerfolge  erzielt  werden. 
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XII. 

Rauschbrand*).' 

Von 

weiland  Prof.  Dr.  Emanuel  von  Hibler. 

Mit  3  Tafeln. 


Einleitung. 

Geschichtliches  über  den  Eauschbrand  und  dessen 

Erreger. 

Die  Eauschbranderkrankung  mag,  wenigstens  in  gewissen  Län- 
dern, den  viehzuchttreibenden  Völkern  der  frühesten  Zeiten  bekannt 
gewesen  sein  und  bereits  bei  ihnen  wegen  ihrer  auffälligen  Krank- 
heitserscheinungen und  wegen  ihres  raschen  Verlaufes  als  eine  be- 
sondere Krankheitsform  gegolten  haben.  Die  ersten  literarischen  Mit- 
teilungen, in  denen  der  Rauschbrand  als  eine  spezifische  Krankheits- 
form hingestellt  wird,  sind  nach  Kitt  im  18.  Jahrhundert  zu  finden 
und  stammen  von  Chabert  (1782)  und  Boutrolle  (1797).  Die  nähere 
Unterscheidung  des  Rauschbrandes  von  ähnlichen  anderen  Tierkrank- 
heiten, insbesonders  vom  Milzbrand,  wurde  von  Bollinger  (1875)  und 
Eeser  (1876)  angebahnt  und  von  Arloing,  Cornevin  &  Thomas 
(1879 — 1887)  weiter  geführt  und  tiefer  begründet. 

Bollinger  und  Feser  haben  mit  Hilfe  des  Mikroskopes  den  Er- 
reger des  Rauschbrandes  entdeckt,  ihn  als  einen  anaeroben  Spalt- 
pilz erkannt  und  bereits  auch  (in  immerhin  überzeugender  Weise) 
seine  ätiologische  Bedeutung  für  die  Rauschbranderkrankung  durch 


*)  Anm.  d.  Redaktion.  Dieser  Artikel  ist  die  letzte  Arbeit  des  durch  einen 
beklagenswerten  Tod,  dem  er  im  Berufe  zum  Opfer  gefallen  ist,  leider  zu  früh 
entrissenen  Forschers.  Der  Autor  hatte  es,  einer  Aufforderung  der  Redaktion 
folgend,  übernommen,  außer  dem  vorliegenden  auch  die  Kapitel  über  Malignes 
Oedem  und  Gasbrand,  soweit  die  menschliche  Pathologie  in  Frage  kommt,  zu 
verfassen,  wurde  aber  durch  sein  jähes  Hinscheiden  au  der  Ausarbeitung  dieser 
beiden  Beiträge,  für  die  er  schon  die  Tafeln  und  ihre  Erklärungen  fertig- 
gestellt hatte,  verhindert.  Die  Redaktion  war  deshalb  genötigt,  für  die  von 
weil.  Prof.  v.  Hibler  übernommenen  Kapitel  einen  neuen  Referenten  zu  suchen, 
der  in  der  Person  von  Dr.  v.  Werdt,  1.  Assistent  am  pathol.-anat.  Institut 
der  Universität  Innsbruck  gefunden  wurde.  Dr.  v.  W.  hat  die  Aufgabe  über- 
nommen, auf  Grund  der  einschlägigen  Literatur  die  Kapitel  Malignes  Oedem 
und  Gasbrand  zu  bearbeiten,  wozu  ihm  auch  die  ausgezeichneten  Tafeln  von 
v.  Hibler  zur  Verfügung  gestellt  wurden.  Diese  sind  unter  Beibeiialtung 
der  ihnen  von  ihrem  Autor  gegebenen  Numerierung  als  Taf.  XVIII,  bzw.  Taf.  XIX 
samt  ihren  Tafelerklärungen  diesem  Kapitel  ihres  Autors  mitaugeschlossen. 
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Tierversuche  nachzuweisen  versucht.  Tatsächlich  gelang  es  ihnen, 
die  Erkrankung  auf  gesunde  Tiere  zu  übertragen,  indem  sie  denselben 
bacillenhaltige  Gewebs-  und  Flüssigkeitsteile  von  Rauschbrandtieren 
einimpften. 

Weitergehende  Kenntnisse  über  wichtige  biologische  und  morpho- 
iQcrische  Eigenschaften  der  Eauschbrandbacillen  brachten  sodann  die 
Studien  von  Arloing,  Cornevin  &  Thomas,  und  diesen  Forschern  ge- 
lang wenigstens  innerhalb  flüssiger  Nährböden,  auch  bereits  die 
Züchtung  der  Eauschbrandbacillen.  Ungefähr  um  dieselbe  Zeit  (1öö4} 
versuchte  auch  Ehlers  mit  Erfolg  die  Kultur  der  Eauschbrandbacillen 
und  kennzeichnete  in  eingehender  und  zutreffender  Weise  deren 
morphologische  Eigentümlichkeiten.  Zur  Vervollständigung  unserer 
Kenntnisse  über  die  biologischen  Eigentümlichkeiten  des  Eauschbrand- 
erregers  trugen  weiter  hauptsächlich  die  Studien  von  Kitasato,  Kitt, 
Leclainche  &  Vallee,  vom  Verfasser  u.  a.  bei.  Um  die  Züchtung 
der  Eauschbrandbacillen  zu  sichern  und  zu  erleichtern,  haben  Kita- 
sato Arloing,  Cornevin  &  Thomas,  Kitt,  Verfasser,  spater 
auch'  Wrzosek  u.  a.  die  Benützung  gewisser  Nährsubstrate  emp- 
fohlen. 

Die  methodisch  exakte  Isolierung  der  Eauschbrandbacillen  auf 
dem  Wege  der  Kolonienentwickelung  innerhalb  fester  Nährböden 
(Agar  und  Gelatine)  brachte  als  erster  Kitasato  (1889)  zustande, 
später  auch  Sanfelice,  Kitt  u.  a.  Die  ätiologische  Bedeutung  des 
eigenartigen  Mikroben  für  die  Eauschbranderkrankung  wurde  darauf- 
hin durch  erfolgreiche  Infektionsversuche  mit  unbezweifelbaren  Eem- 
kulturen  vollkommen  einwandfrei  sichergestellt. 

Die  damit  eigentlich  geklärte  Frage  der  Spezifität  der  Eausch- 
brandbacillen ist  dann  später  (1901—1903)  von  Schattenfroh  & 
Grassberger  aufgerollt  worden.  Diese  Autoren  vermeinten  namlich 
ein  Uebergehen,  eine  Umwandlung  (Denaturation)  der  Eauschbrand- 
bacillen in  unbewegliche  Buttersäurebacillen  bzw.  m  Fran- 
kels che  Bacillen  und  umgekehrt,  bei  ihren  Untersuchungen  über 
Buttersäuregärung  beobachtet  und  erwiesen  zu  haben.  Das  Un- 
zutreffende dieser  Behauptungen,  sowohl  ihrem  Ursprung  als  auch 
ihrer  Begründung  nach,  ist  später  vom  Verfasser  gekennzeichnet  und 
aufgeklärt  worden. 

Die  Pathologie  des  Eauschbrandes  wurde  außer  durch  Bollinger 
und  Feser  namentlich  durch  Arloing,  Cornevin  &  Thomas,  Kitt,  Le- 
clainche &  VALL^;E  u.  a.  erforscht.  Treffliche  Beschreibungen  der 
Sektionsbefunde  bei  Eauschbrandtieren  hat  unter  anderem  Kitt  ver- 
öffentlicht. Ueber  die  Verbreitung  und  Bekämpfung  der  Eausch- 
branderkrankung liegen  eingehende  Studien  von  Hess,  Strebel,  Nor- 
GARD,  Kitt  u.  a.  vor. 

Die  Schutzimpfung  gegen  Eauschbrand  haben  zuerst  Arloing, 
Cornevin  &  Thomas,  später  Kitt,  Leclainche  &  Vallee,  Nörgaard, 
Kitasato  u.  a.  versucht.  Diese  bestand  in  nichts  anderem  als  in 
einer  einmaligen  oder  wiederholten  leichtgradigen  künstlichen  In- 
fektion der  Tiere  mit  Eauschbrand.  Man  erzielte  derartige  leichte 
Infektionen  mittels  Verimpfung  von  Eauschbrandkeimen,  die  durch 
Hitzeeinwirkung  oder  auf  andere  Weise  abgeschwächt  waren.  Später 
erstrebten  und  erzielten  Kitt,  Leclainche  &  Vall^ie  die  Verhütung 
der  Eauschbranderkrankung  auch  durch  präventive  Einverleibung  von 
Immunsera,  und  in  jüngster  Zeit  regte  Kitt  zur  Erreichung  noch 
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besserer  Schiitzwirkungen  kombinierte  Impfungen  mit  Immunserum 
und  abgeschwächten  Rauschbrandkeimen  an.  ^uunserum 


I.  Krankheitsverlauf  und  pathologische  Anatomie  des 
Rauschbrandes  bei  Versuchstieren. 

Nach  dem  gegenwärtigen  Stand  unserer  Kenntnisse  spielt  die 
Kauschbranderkrankung  in  der  menschlichen  Pathologie  keine  Rolle 
bie  ist  eine  Erkrankung  der  Rinder.  Beim  Menschen  konnte  bisher' 
kein  Rauschbrandfall  mit  Sicherheit  festgestellt  werden.  Die  Mög- 
lichkeit einer  derartigen  Infektion  unter  außergewöhnlichen  Umstän- 
den bleibt  jedoch  immerhin  auch  beim  Menschen  im  Auge  zu  be- 
halten. ^ 

In  differentiaJdiagnostischer  Hinsicht  ist  die  Kenntnis  der  Rausch- 
branderkrankung und  ihres  Erregers  auch  selbständig  und  an  sich 
m  der  menschlichen  Pathologie  von  einiger  Bedeutung.  Hierauf  wird 
spater  an  einer  anderen  Stelle  dieser  Abhandlung  in  einem  eigenen 
Absätze  noch  besonders  eingegangen  werden. 

Unter  den  obwaltenden  Verhältnissen  ist  man  beim  Studium  der 
Rauschbranderkrankung  genötigt,  Rauschbranddistrikte  aufzusuchen 
oder  man  bleibt  auf  Beobachtungen  an  Versuchstieren  und  auf  die  Er- 
fahrungen der  Veterinären  Pathologie  angewiesen. 

Ein  besonders  geeignetes  Versuchstier,  an  dem  man  die  Krank- 
heitserscheinungen   und    Sektionsbefunde    der  Rauschbrandinfektion 
bestens  studieren  und  kennen  lernen  kann,  ist  das  Meerschweinchen. 
Es  mögen  daher  die  Verhältnisse  bei  dieser  Tierart  den  Beschrei- 
bungen der  Krankheitsbefunde  zugrunde  gelegt  werden.  Das  Krank- 
heitsbild und  die  Kadaverbefunde  zeigen  aber  auch  bei  allen  anderen 
rauschbrandempfänglichen  Versuchstieren  im  wesentlichen  dasselbe  Ge- 
präge.  Abweichungen  davon  kommen  nur  selten  und  hauptsächlich 
bei  gewissen  Versuchstieren,  wie  beispielsweise  bei  Ratten  zur  Be- 
obachtung und  bestehen  darin,  daß  die  Rauschbrandbacillen  die  serösen 
Körperhöhlen  weniger  reichlich  besiedeln  und  überhaupt  in  den  Ge- 
weben spärlicher  vorkommen. 

Bei  Meerschweinchen  erzielt  man  tödlich  verlaufende  Rausch- 
brandinfektionen, wenn  man  ihnen  z.  B.  pro  1000  g  Körpergewicht 
0,5—0,75  ccm  Material  aus  einer  Rauschbrandbacillenreinkultur  mit 
Hirnbrei  unter  die  Haut,  oder  noch  besser  in  die  Muskeln  einspritzt. 
In  dieser  Weise  infizierte  Tiere  zeigen  häufig  bereits  nach  14  Stun- 
den Krankheitszeichen;  sie  laufen  nicht  mehr  umher,  sträuben  die 
Haare  und  nehmen  wenig  oder  keine  Nahrung  zu  sich.  In  den  näch- 
sten 6  Stunden  entwickelt  sich  der  Regel  nach  an  der  Impfstelle 
und  in  deren  Umgebung  eine  entzündliche  Anschwellung,  die  an- 
fänglich stets  weich  und  pastös  ist  und  diese  Beschaffenheit  in  der 
Regel  auch  später  beibehält.  Erfolgte  die  Impfung  am  Rücken,  so 
bildet  sich  das  entzündliche  Infiltrat  mit  Vorliebe  und  rascher  an 
den  abhängigen  Körperteilen  als  am  Rücken  selbst  aus.  In  der  Folge 
verbreitet  sich  die  Anschwellung  weiter  auf  die  Nachbarschaft  und 
nimmt  besonders  dort,  wo  sie  Muskeln  ergreift,  bald  emphysematöse 
Beschaffenheit  an.  In  diesem  Stadium  gewahrt  man  beim  Betasten 
und  Drücken  der  Geschwulst  mehr  oder  weniger  deutliche  Knister- 
geräusche. Alle  diese  Veränderungen  bilden  sich  in  einem  Teil  der 
Fälle  bereits  innerhalb  24 — 30,  in  anderen  aber  auch  erst  nacli 
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48  Stunden  aus.  Ist  es  dazu  gekommen,  so  zeigen  die  Tiere  me  st 
schon  agonale  Verfallszeichen,  sie  vermögen  sich  kaum  mehr  aui- 
recht  zu  erhalten,  atmen  schwer  und  verenden  dann  regelmäßig  nach 

^^^^Die^  künstlichen  Eauschbrandinfektionen  können  bei  den  Meer- 
schweinchen mitunter  aber  auch  in  anderer,  weniger  erfolgreicher, 
atvpischer  Weise  verlaufen.  Es  kommt  vor,  daß  die  Erkrankung 
auf  die  Bildung  eines  serösen  Impfstelleninfiltrates  sich  beschrankt 
und  die  Tiere  daraufhin  alsbald  wiederum  genesen.  In  seltenen  Fällen 
nimmt  das  Impfstelleninfiltrat  aber  auch  zelligen  Charakter  an,  wor- 
auf sich  dann  entweder  Abszedierung  und  später  Genesung  oder_  aber 
ein  mitunter  selbst  über  Wochen  sich  hinziehendes  Siechtum  bei  den 

Tieren  einstellt.  .  ,  ,        ,    „  ^ 

Obduziert  man  in  Fällen  erfolgreicher,  rasch  verlaufener  In- 
fektionen die  Kadaver  der  Versuchstiere,  so  findet  man  im  Bereiche 
der  Infektionsgeschwulst  die  Gewebe  mehr  oder  weniger  hochgradig 
ödematös  und  auch  hämorrhagisch  infiltriert.  Die  blutige  Oedem- 
flüssigkeit  ist  in  der  Subcutis  meist  in  solcher  Menge  angehäuft, 
daß  sie  nach  dem  Einschneiden  reichlich  hervorquillt  und  spontan 
abfließt  In  manchen  Fällen  durchsetzt  das  Oedem  auch  die  Cutis 
und  so  stellt  sich  dann  Haarlockerung  und  oberflächliches  Nas- 
sen ein.  Letztere  Veränderung  kann  auch  bereits  zu  Lebzeiten  der 
Tiere  auftreten.  Die  in  den  Bereich  der  Infektionsgeschwulst  einbe- 
zogenen Muskeln  findet  man  wohl  stets  mehr  oder  weniger  auffällig 
und  reichlich  von  Gasbläschen  durchsetzt,  ödematös  und  hämorrha- 
gisch aufgelockert  und  von  mürber,  brüchiger  Beschaffenheit.  Die 
feuchten  und  blutig  infiltrierten  Muskeln  können  aber  auch  mitunter 
örtlich,  besonders  in  der  Nachbarschaft  der  Impfstoffablagerung,  rot- 
graue oder  rotgelbe,  flüssigkeitsärmere  Gewebsinsein  einschließen. 
Hierbei  handelt  es  sich  wohl  durchweg  um  frühzeitig,  bereits  am 
Beginne  der  Infektion  unter  dem  Einfluß  eines  toxmreichen  Impf- 
stoffes entstandene  Nekroseherde. 

In  den  serösen  Körperhöhlen,  im  Herzbeutel,  m  den  Pleurasäcken 
sowie  im  Bauchraum  finden  sich  in  der  Regel  seröse,  wasserhelle 
oder  mehr  minder  mit  Hämoglobin  imbibierte  Ergüsse,  die  infolge 
ihres  reichen  Eiweißgehaltes  manchmal  sogar  gerinnungsfähig  sind. 
Auch  entzündliche  Gefäßinjektionen  kann  man  häufig  an  den  serösen 
Häuten  beobachten.  Das  Herz  ist  meist  schlaff  und  erweitert;  an 
der  Leber  und  an  den  Nieren  finden  sich  die  Zeichen  der  Stauung. 
Die  Lungen  erscheinen  aber  der  Regel  nach  anämisch,  die  Milz  ist 
weder  vergrößert,  noch  besonders  blutreich. 

II.  Verbreitung,  Morphologie  und  Biologie  der  Rausclibrand- 

bacillen  im  Tierkörper. 

Untersucht  man  Flüssigkeitsproben  aus  der  Infektionsgeschwulst 
im  hängenden  Tropfen  oder  fertigt  man  davon  gefärbte  Deckglas- 
chenausstrichpräparate an,  so  können  sich  je  nach  Umständen  sehr 
auffällig  verschiedene  Mikrobenbefunde  ergeben.  Entstammt  die  Probe 
der  Unterhautödemflüssigkeit,  so  gewahrt  man  dann  nur  die  typi- 
schen Stäbchenformen  der  Rauschbrandbacillen.  Bei  diesen  handelt 
es  sich  entweder  um  einzeln  liegende  oder  zu  Paaren  zusammen- 
geschlossene Stäbchen,  deren  Breite  durchschnittlich  0,6  und  deren 


792 


Emanubl  von  Hibleu, 


Lange  2  bzw.  bei  Paaren  3  h  beträgt;  bei  Untersuchung  im  hängenden 
Tropfen  kann  man  m  der  Regel  an  einigen  Bacillen  oder  Bacillen- 
paaren  tortschreitende,  schlängelnde  Eigenbewegung  bemerken  Wie 
anderwärts  lassen  die  Bacillen  auch  in  der  UnterhautödemflüssiL-- 
keit  nur  eine  schmale  kapselähnliche  Ektoplasmaschichte  erkennen 
die  besonders  deutlich  an  den  mit  Jodjodkalilösung  aufgelegten  Prä' 
parateji  hervortritt.  Dabei  zeigen  Rauschbrandbacillen  des  Unter- 
hautodemsaftes der  Regel  nach  keine  Sporen  und  auch  nicht  bei 
Jodjodkallbehandlung  sich  braunrot  oder  blau  färbende  Granulose- 
flecken  Färbt  man  Präparate  sorgfältig  nach  Gram,  so  halten  die 
Rauschbrandbacillen  den  Anilinfarbstoff  fest,  sie  erweisen  sich  also 
grampositiv. 

_  Genau  dasselbe  Verhalten,  sowohl  in  morphologischer  als  in  bio- 
ogischer  und  tmktorieller  Beziehung  zeigen  auch  die  Rauschbrand- 
bacillen, die  man  m  den  Flüssigkeiten  und  Belägen  der  serösen 
Hohlen    bei   der  mikroskopischen   Untersuchung   vorfindet.  (Siehe 

J^^-J,  -^^r^^  iiiermit,  bezüglich  der  FRÄNKELSchen 

Bacillen,  Taf.  XVII,  Fig.  10.) 

Die  Verschleppung  der  Rauschbrandbacillen  in  die  serösen  Kör- 
perhöhlen erfolgt  in  den  vorgeschrittenen  Stadien  der  Erkrankung 
mit  großer  Regelmäßigkeit.  Die  dort  angesiedelten  Rauschbrandba- 
cillen entbehren  durchweg  der  Sporen,  zeigen  manchm.al  etwas  größere 
Dimensionen  als  jene  des  Unterhautödemsaftes  und  man  kann  an 
ihnen  auch  häufiger  und  besser  als  an  jenen  Eigenbewegung  be- 
obachten.   Im   Gegensatz   zu    den   GHON-SAcnsschen    Bacillen  — 
den  Erregern  einer  gewissen  Gasbrandforra  —  und  ebenso  zu  den 
Bacillen  des  eigentlichen  malignen  Oedems  (Koch)  finden  sich  die 
Rauschbrandbacillen  in  den  Ergüssen  und  Wandbelägen  der  serösen 
Häute  bloß  in  Paaren  oder  einzeln  —  höchst  selten  einmal  zu  3  oder 
4  zusammengekettet  —  vor.   Dieses  konstante  und  daher  für  die 
Differentialdiagnose  wichtige  Verhalten  kommt  nicht  nur  an  Prä- 
paraten  der  Serosaflüssigkeiten  im  hängenden  Tropfen  zum  Vor- 
schein, sondern  ergibt  sich  und  läßt  sich  auch  an  gefärbten  Ab- 
klatschpräparaten von  den  serösen  Häuten  nachweisen. 

Untersucht  man  bei  Pauschbrandversuchstieren  Flüssigkeitsproben 
aus  Muskelteilen  des  entzündlichen  Anschwellungsgebietes  mit  dem 
Mikroskop,  so  zeigen  sich  neben  typischen  Stäbchenformen  vorherr- 
schend mehr  oder  weniger  angeschwollene  Mikrobenzellen,  die  Spin- 
deln, Weberschiffchen  oder  Zitronen  gleichen.  Man  kann  bei  Unter- 
suchung im  hängenden  Tropfen  auch  an  diesen  mißstalteten  Stäb- 
chen oder  Blähformen,  wie  ich  sie  kurz  nenne,  nicht  selten  Eigen- 
bewegung wahrnehmen.  Ein  Teil  dieser  schließt  ebenso  wie  manche 
nicht  mißstaltete  Bacillen  Sporenanlagen  oder  fertige  Sporen  ein, 
die  als  mehr  oder  weniger  glänzende  ovoide  Gebilde  auffallen. 

Legt  man  Ausstrichpräparate  von  Muskelsaft  mit  Jodjodkali- 
lösung auf,  so  nehmen  viele  Mikrobenzellen,  besonders  aber  die  ge- 
blähten, in  größerer  oder  geringerer  Ausdehnung  braunrote  Färbung 
an.  Dabei  zeigen  die  betreffenden  Stellen  entweder  körnige  oder 
nahezu  homogene  Beschaffenheit.  Die  Rotfärbung  hängt  mit  der 
Aufspeicherung  einer  Substanz  im  Plasma  der  Mikrobenzellen  zu- 
sammen, die  auf  Jod  wie  eine  Art  der  löslichen  Starke,  die  Erythro- 
granulose  Brüotes,  reagiert.  In  dieser  Substanz  hat  man  nach  der 
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Auffassung  der  Botaniker  einen  Reservestoff,  und  zwar  Glykogen  zu 
erblicken  (Arthur  Mayer). 

Granuloseinfiltration  kann  mit  Blähformenbildung  m  einer 
Mikrobenzelle  zusammen  bestehen.  Es  kommt  aber  auch  jeder  dieser 
Zustände  für  sich,  ohne  den  anderen,  zur  Beobachtung.  Die  Granu- 
löse der  im  Muskel  entwickelten  Rauschbrandbacillen  stammt  wohl 
vom  Zucker-  bzw.  Glykogengehalt  des  Muskelgewebes  her.  An  eine 
andere  Herkunft  der  Granulöse  läßt  sich  wenigstens  nach  Analogie 
mit  dem  Verhalten  der  Rauschbrandbacillen  in  kohlenhydrathaltigen 
und  in  kohlenhydratfreien  Nährsubstraten  nicht  gut  denken. 

\ußer  im  Muskel  können  die  Rauschbrandbacillen  auch  noch 
in  anderen  Geweben  und  Organen  granulosehaltig  gefunden  werden. 
Entscheidend  ist  in  dieser  Beziehung  deren  Kohlenhydratgehalt.  bo 
zeigen  z.  B.  die  Rauschbrandbacillen  im  Leberparenchym  von  spat 
nach  dem  Tode  obduzierten  Rauschbrandversuchstieren  häufig  reich- 
liche Granulöse.  ^,     .  ,  -, 

Ausnahmsweise  kann  man  auch  in  den  Flüssigkeitsergussen  und 
an  den  Serosabelägen  der  Brust-  und  Bauchhöhle  granulosebeladene 
Rauschbrandbacillen  antreffen.  Es  ist  dies  dann  der  Fall,  wenn 
serösen  Häuten  anliegende  Muskeln  infolge  übermäßiger  Gasbildung 
zerklüftet  werden,  bersten  und  nach  Einreißen  der  Serosa  ihre  flussi- 
gen Bestandteile  in  die  betreffende  Höhle  ergießen.  Unter  diesen 
Umständen  enthält  die  seröse  Höhle  dann  die  vorhin  beschriebenen 
geblähten,  bzw.  auch  granulosebeladenen  Zellformen  der  Rauschbrand- 

^^^^^Ab'o-esehen  von  den  bereits  genannten  Geweben  und  Flüssigkeiten 
finden  sich  die  Rauschbrandbacillen  in  den  Leichen  der  Versuchs- 
tiere hauptsächlich  noch  in  der  Galle  und  im  Blut,  ferner  in  der 
Milz   im  Gehirn  und  wohl  auch  anderorts.   In  diesen  Flüssigkeiten 
und  '  Organen  sind  jedoch  die  Rauschbrandbacillen  durchaus  nicht 
immer  in  solcher  Zahl  angehäuft,  daß  sie  bereits  bei  mikroskopischer 
Untersuchung  in  vielen  Exemplaren  gefunden  werden.    Diese  trittt 
noch  am  meisten  bei  der  Gallenflüssigkeit,  jedoch  viel  seltener  beim 
Blut  bei  der  Milz  und  dem  Gehirne  zu.    Zum  Nachweis  der  Rausch- 
brandbacillen in  den  letztgenannten  Flüssigkeiten  und  Organen  muß 
man,  um  des  Erfolges  sicher  zu  sein,  bereits  das  Kulturverfahren  zu 
Hilfe  nehmen. 


III.  Wachstumsbedingungeii  der  Rauschbrandbacillen  in 

Kulturen. 

Die  Vermehrung  und  Entwickelung  des  Rauschbrandbacillus  läßt 
sich,  da  er  ein  obligat  anaerober  Mikrobe  ist,  im  Kulturversuch  nur 
bei  Anwendung  sauerstofffreier  Nährsubstrate  erzielen,  oder  genauer 
ausgedrückt,  solcher  Nährsubstrate,  die  keine  oder  nur  unbeträcht- 
liche Sauerstoffspannung  besitzen.  Das  Maß  des  Wachstums  das 
Rauschbrandbacillen  in  Kulturen  zeigen,  ist  sehr  ungleich  und  hangt, 
abgesehen  von  der  Lebensenergie  der  eingesäten  Keime,  in  mehr- 
facher Beziehung  von  der  Beschaffenheit  der  Nährsubstrate  ab.  Zu- 
nächst übt  der  Kohlenhydratgehalt  der  Nährböden  nach  Qualität 
und  nach  Quantität  einen  besonderen,  fördernden  Einfluß  auf  das  Ge- 
deihen der  Rauschbrandbacillen  aus.  Von  viel  mehr  ausschlaggeben- 
der Bedeutung  sowohl  für  die  Entwickelung  der  Rauschbrandbacillen 
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überhaupt,  als  für  die  Wachstumseiiergie  derselben  im  besonderen 
ist  jedoch  der  Alkaligchalt  der  Kultursubstrate,  bzw.  ihr  davon  ab 
hangiger  Reaktionszustand.    Am  günstigsten  erweisen  sich  wenig- 
stens tür  das  erste  Anwachsen  der  ßausrhbrandbacillen  in  Kulturen 
Alicaligrade,  die  einem  Sodagehalt  von  0,125  Proz.  über  der  Neutra' 
htätsgrenze  gleichkommen.    Nicht  ohne  Bedeutung  ist  ferner  der 
J!.iwe]ßgelialt  und  die  Gegenwart  eigenartiger  Stoffe,  die  mit  den  als 
Nahrzusatze  verwendeten  Organgeweben  oder  tierischen  Flüssigkeiten 
in  die  Nährsubstrate  hineingelangen.    Hierbei  hat  man  speziell  auch 
an  Substanzen  von  hohem  Reduktionsvermögen,  also  an  nach  Art  ge- 
wisser Zuckersorten  wirkende  Stoffe  zu  denken.    Diese  Stoffe  sind 
aber  labil,  da  bei  längerem  Stehen  solche  Nährböden  ihre  wachs- 
tumsfördernden  Eigenschaften  allmählich  verlieren.    Je  nach  dem 
Maße  als  derartige  günstige  oder  ungünstige  Verhältnisse  in  einem 
Nahrsubstrat  vorwalten,   beschränkt  sich   weniger   oder   mehr  das 
Wachstum  eingesäter  Rauschbrandbacillen  oder  kann  es  auch  Gänzlich 
unterbleiben.    Es  sei  hier  speziell  angeführt,  daß  selbst  tierische 
i^lussigkeiten,  wie  Transsudate,  Blut  und  Blutserum,  wenn  sie  nicht 
Kohlenhydrate  enthalten,  keine  geeigneten  Nährsubstrate  für  die 
Rauschbrandbacillen  sind.  Auch  die  meisten  Milchsorten  taugen  nicht 
zur   Züchtung    der  Rauschbrandbacillen.    In   den  Seruranährböden 
hindert  wahrscheinlich  der  starke  Alkaligehalt  die  Rauschbrandbacillen 
an  der  Proliferation  und  zwingt  sie  zu  rascher  Versporung;  und  in 
der  Milchkultur  verkümmern  sie  auch  später  unter  Granuloseinfiltra- 
tion  und  Bildung  von  Blähformen. 

Am  meisten  machen  sich  die  angedeuteten  Nährstoff mängel  natür- 
lich bei  den  Isolierungsversuchen  mittels  Kolonienentwickelung  geltend. 
Speziell  hierbei  ergeben  sich  bei  den  Rauschbrandbacillen  entschieden 
größere  Schwierigkeiten  und  häufiger  Mißerfolge  als  bei  den  meisten 
anderen  pathogenen  Anaeroben.    Diese  Tatsache  drängte  sich  auch 
bereits  seit  langem  den  Untersuchern  auf,  die  sich  speziell  mit  der 
Isolierung  der  Rauschbrandbacillen  befaßten  und  veranlaßte  sie,  den 
Schwierigkeiten   durch  Auswahl  und  Benutzung  besonderer  Nähr- 
substrate zu  begegnen.   So  bediente  sich  beispielsweise  Kitasato  bei 
seinen  Isolierungsversuchen  hauptsäclilich  mit  Meerschweinchenfleisch 
zubereiteter   Agar-    und    Gelatiuenährböden    und    der  sogenannten 
MARTiNschen  Bouillon  bei  Züchtung  der  Rauschbrandbacillen.  und 
durch  Kitt  wurde   (1902)  festgestellt,   daß  in  Bouillon,  die  mit 
frischem  Blut  oder  mit  Rohfleischstücken  versetzt  wird,  und  zwar 
auch  ohne  Anwendung  der  Wasserstoff-  oder  Pyrogallolmethode,  die 
üppigsten  Rauschbrandbacillenkulturen  zu  erhalten  sind.    Ich  selbst 
habe  mit  größtem  Erfolg  Hirnbrei,  wie  für  die  Züchtung  der  übrigen 
Anaeroben,  so  insbesondere  für  die  der  Rauschbrandbacillen  benützt. 
Speziell   zum  Zwecke  der  Isolierung  der  Rauschbrandbacillen  be- 
währten sich  mir  an  erster  Stelle  mit  Hirnbreiwasser  zubereitete 
Agar-  und  Gelatinenährböden.    So  gleichmäßig  wie  in  diesen  ent- 
wickelten sich   aus  eingesäten  Rauschbrandkeiinen  verschiedenster 
Herkunft  und  Lebensenergie  die  Kolonien  in  keinem  der  anderen, 
z.  B.  mit  Leber-,  Milz-  oder  Muskelabkochungen  zubereiteten  festen 
Nährböden. 

Ein  zur  Züchtung  der  Rauschbrandbacillen  und  auch  der  übrigen 
Anaeroben  anwendbares  Verfahren  stellt  ferner  die  in  der  Folge, 
nach  dem  vorerwähnten  Verfahren  Kitts,  von  Tarozzi,  Wrzosek 
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und  Harrass  (1905  und  1906)  beschriebene  Anwendung  gewohn- 
licher Bouillon  dar,  in  die  kleine  Stückchen  frischer  tierischer  Organ- 
gewebe, beispielsweise  von  Leber,  Milz,  Lunge  oder  Muskeln  ver- 
senkt sind.  .„      •  f 

Zur  erfolgreichen  Züchtung  der  Rauschbrandbacillen  ist,  nament- 
lich bei  Anwendung  von  Bouillon  und  anderen  dünnflüssigen  Nähr- 
siibstraten,  die  Verdrängung  und  Fernhaltung  des  Luftsauerstoffes 
durch  besondere  Mittel  erfordert,  sofern  jene  nicht,  wie  erwähnt, 
stark  reduzierende  Substanzen  in  Form  zugesetzter  frischer  Organ- 
oder Gewebsstücke  oder  von  Blut  enthalten.  Die  Ausschließung  des 
Sauerstoffes  läßt  sich  auch  bei  den  Rauschbrandbacillen  mit  der 
üblichen  in  jedem  Lehrbuch  der  Bakteriologie  (vgl.  z.  B.  L.  Heims 
Lehrbuch,  4.  Auflage,  1911,  S.  123  ff.)  beschriebenen  Pyrogallol- 
Methode  oder  mit  anderen  Mitteln,  so  mit  dem  BucHNERSchen  oder 
HAMMERLSchen  Anaeroben-Verfahren  erreichen.  Im  Glasblasen  Ge- 
übte bedienen  sich  hierbei  mit  Vorteil  und  am  einfachsten  der  Gas- 
verdrängungsmethode unter  Anwendung  kleiner  langhalsiger  Kultur- 
kölbchen,  wie  sie  Verfasser  angegeben  und  benützt  hat. 

Die  Kolonienbildung  zum  Zwecke  der  Isolierung  erreicht  man 
beim  Rauschbrandbacillus  wohl  in  einfachster  und  sicherster  Weise 
nach  dem  HESSESchen  (LiBORiusschen)  Kulturverfahren,  da  in  Agar- 
bzw, in  Gelatinenährböden  von  ein  oder  mehr  als  1  Proz.  Zucker- 
gehalt eingesäte  Rauschbrandlceime  bei  entsprechender  Verdünnung 
durchweg  in  der  Tiefe  gewöhnlicher  Röhrchenkulturen  zu  getrennten 
Kolonien  heranwachsen,  wenn  diese  Nährböden  in  hoher  Schichte  (von 
6  oder  mehr  cm)  angewendet,  unmittelbar  vor  dem  Gebrauch  ^f^^  bis 
1/2  Stunde  gekocht  und  nach  der  Impfung  durch  Abkühlen  rasch  zum 
Erstarren  gebracht  werden  (vgl.  Taf.  XVII,  Fig.  3). 

Keiner  Vorkehrungen  zur  Luftausschließung  bedarf  man  gleich- 
wie bei  dem  oben  angeführten  Verfahren  Kitts  auch  bei  An- 
wendung von  Hirnbrei  zur  Züchtung  der  Rauschbrandbacillen. 
In  diesem  Nährsubstrat  entwickeln  und  erhalten  sich  die  Rausch- 
brandbacillen auch  bei  stetem  Luftzutritt  und  selbst  wenn  es  alt 
und  abgestanden  und  unmittelbar  vor  der  Impfung  nicht  aufgekocht 
wird.  Bei  Anwendung  frisch  hergestellter  TAROzzischer,  Wrzosek- 
scher  und  HARRASScher  Nährböden  zur  Züchtung  der  Rauschbrand- 
bacillen sind  Vorkehrungen  für  die  Luftausschließung,  wie  schon 
erwähnt,  gleichfalls  unnötig. 

IV.  Morphologie  und  Biologie  der  Rauschbrandbacillen  in 

Kulturen. 

In  gut  entwickelten  Traubenzucker-Agar-,  -Serum  oder  -Transsudat- 
kulturen  bieten  die  Rauschbrandbacillen  meist  dieselben  verschiedenen 
Wuchsformen  dar  wie  im  Muskelsaft  bzw.  auch  im  Inhalt  und  an  den 
Belägen  der  serösen  Häute  von  Versuchstieren  oder  von  rauschbran- 
digen Rindern.  Es  finden  sich  darin  typisch  stäbchenförmige  und 
geblähte,  sporenfreie  und  sporenhältige  Bakterienzellen  nebeneinander 
vor  (siehe  Taf.  XVII,  Fig.  2).  In  der  ersten  Entwickelungszeit  können 
auch  Kulturen  ausschließlich  oder  vorherrschend  jene  Stäbchenwuchs- 
formen enthalten,  die  die  Beläge  und  Ergüsse  der  serösen  Höhlen 
zu  zeigen  pflegen.  An  diese  erste  Entwickelungszeit  schließt  sich 
in  Kulturen  mit  kohlenhydrathaltigen  Nährsubstraten  stets  ein  Sta- 
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diiim  an,  in  dem  mit  Granulöse  infiltrierte  und  geblähte  Zellformen 
in  großer  Menge  produziert  werden.  Sporenhältige  Stäbchen  erscheinen 
in  derartigen  Kulturen  in  der  Regel  bereits  reichlich  in  diesem 
Stadium  und  nehmen  hauptsächlich  gegen  das  Ende  der  Kultur 
cntwickelung  zu.  Andere,  von  den  Blähformen  im  Muskel  ver" 
schiedene  Mikrobenzellen  werden  auch  in  Kulturen  nicht  produziert' 

Beim  Vergleich  mit  anderen  pathogenen  Anaeroben  tritt  die  Xei'- 
gung  der  Eauschbrandbacillen,  in  Kulturen  Erythro-Granulose  Bläh- 
formen und  Sporen  zu  bilden,  in  einem  Maße  hervor,  daß  man  diesen 
Umstand  als  einen  Stützpunkt  für  die  Differentialdiagnose  zu  ver- 
^^e^t^\berechtigt  ist  (Vgl.  hier  bezüglich  der  FRÄNKELschen  Bacillen 
lat.  AVii,  J^ig  11.)  Die  Anlage  und  Vorliebe  der  Bauschbrandbacillen 
zur  Sporen-,  Granulöse-  und  Blähformenbildung  ist  natürlich  eine 
Species-Eigentümhchkeit  derselben,  die  sich  als  solche  der  Erklärung 
entzieht.  Andererseits  läßt  sich  aber  erkennen  und  durch  Kultur 
versuche  mit  Nährböden  von  abgestuftem  Alkali-  und  Kohlenhydrat- 
gehalt  nachweisen,  daß  jene  drei  Vorgänge  im  wesentlichen  vom 
Kohlenhydrat-  und  Alkaligehalt  der  Nährsubstrate  bedingt  und  re- 
guliert werden.  Zunahme  des  Alkaligehaltes  führt  zur  Steigerung  der 
Blähformen-  und  Sporenbildung,  zunehmender  Kohlenhydratgehalt  zu 
vermehrter  Erythro-Granuloseproduktion. 

In  Rauschbrandbacillenkulturen  mit  kohlenhydrathaltigen  Nähr- 
substraten ändert  sich  die  Reaktion  des  Nährbodens  mit  der  fort- 
schreitenden EntWickelung.  Es  entstehen  bei  der  Kohlenhydratzer- 
legung  Säuren,  diese  binden  allmählich  alles  freie  Alkali,  die  Reaktion 
Wird  auf  kurze  Zeit  neutral  und  schlägt  dann  ins  Saure  um.  In  der 
Folge  steigt  der  Säuregrad  nach  Maßgabe  der  fortdauernden  Säure- 
bildung  und  erreicht  am  Schluß  der  Kulturentwickelung  in  der 
Regel  eine  beträchtliche  Höhe.  Bei  Transsudatkulturen  von  1  Proz. 
Traubenzuckergehalt  können  beispielsweise  zur  Neutralisation  von 
1  ccm  ausgepreßter  Flüssigkeit  8  ccm  einer  Yioo  Normal-KHO  er- 
fordert sein. 

Diesen  Reaktionswechsel  der  Nährsubstrate  begleiten  unter  an- 
deren zwei  auffällige  Erscheinungen  an  den  Rauschbrandbacillen, 
auf -die  hier  kurz  hingewiesen  sei.  Die  eine  davon  besteht  haupt- 
sächlich in  einer  Gestaltsabänderung  der  Rauschbrandsporen.  So  lange 
in  den  Nährböden  gut  alkalische  Reaktion  erhalten  bleibt,  bilden  die 
Rauschbrandbacillen  reichlich  und  vorwiegend  kurzelliptische  Sporen, 
bei  fortschreitender  Alkaliabnahme  und  besonders  bei  Säureanhäufung 
produzieren  sie  hingegen  langgestreckte,  walzenförmige  Sporen  und 
deren  Anzahl  sinkt  allmählich  stärker.  Die  zweite  mit  dem  Reaktions- 
wechsel in  den  Nährsubstraten  zusammenhängende  Abänderung  bezieht 
sich  auf  Schädigungen  der  Lebensfähigkeit  bzw.  a,uf  die  Vernich- 
tung der  Rauschbrandkeime.  Entnimmt  man  Rauschbrandbacillenkul- 
turen, die  nach  eingetretener  Säuerung  des  Nährsubstrates,  geschützt 
vor  Austrocknung,  bei  Bruttemperatur  belassen  werden,  in  Intervallen 
von  Tagen  und  Wochen  Keimmaterial  und  sät  es  in  Liboriusröhr- 
chen  aus,  so  entwickeln  sich  in  denselben  anfänglich  noch  viele,  später 
allmählich  weniger  Kolonien,  und  zwar  zunehmend  mehr  solche  von 
kümmerlicher  und  atypischer  Gestalt,  bis  schließlich  z.  B.  bereits  nach 
3  Wochen,  überhaupt  keine  Kolonien  mehr  aufsprießen.  Die  Kultur 
ist  unter  Auskeimen  der  Sporen  und  infolge  Maceration  der  Vege- 
tationsformen abgestorben.  Dieser  Vorgang  spielt  sich,  wie  bereits  ge- 
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sa-Tt  nur  in  feucht  bleibenden  Kulturen  ab  und  verzögert  sich  um 
so^nehr,  bei  je  niecü-igerer  Temperatur  die  Kulturen  gehalten  werden. 
1/  1/,  Jair  lang  können  bei  Zimmertemperatur  verweilende  Kauscn- 
brandbacillenkulturen  überimpfbar  bleiben,  nach  Jahr  und  Tag  ist  ihre 
Eniwickelungsfähigkeit  in  der  Regel  erloschen.  Eine  AusnaJime  von 
dieser  Regel  machen  auf  Hirnbrei  angelegte  Rausclibrandbacillen- 
kulturen  In  derartigen  Kulturen  erhalten  sich  die  Rauschbrandkeime 
iahrelang  entwickelungsfähig.  Dies  bringt  wohl  die  besondere  chemische 
Zusammensetzung  dieses  Nährbodens  mit  sich,  indem  sie  einerseits 
stärkere  Säureanhäufungen  erschwert  und  andererseits  wenigstens 
einem  Teil  der  Keime,  wahrscheinlich  durch  Myelinumhüllung,  bchutz 
vor  den  Säureangriffen  bietet  und  speziell  den  Sporen  die  Möglichkeit 
zum  Auskeimen  benimmt. 

Ebensowenig  wie  in  den  Hirnbreikulturen  verfallen  die  Sporen  aer 
Rau=^chbrandbacillen  dem  Untergang  in  allen  solchen  Kulturen,  deren 
Nährsubstrate  dauernd  alkalische  Reaktion  beibehalten,  mögen  sie  im 
übric^en  wie  immer  beschaffen,  arm  oder  reich  an  Kohlenhydraten  sein. 
So  liefern  beispielsweise  feucht  erhaltene,  zuckerfreie  Transsudat-  oder 
Serumkulturen  der  RauschbrandbaclUen  —  ähnlich  wie  getrocknetes 
Rauschbrandsporenmaterial  —  nach  mehrjährigem  Aufbewahren  im 
Kühlen  oder  auch  bei  Zimmertemperatur  meist  noch  lebensfähige  Kul- 

*"^^^ini  eingetrockneten  Saft  von  Rauschbrandgeschwülsten,  innerhalb 
getrockneter  Muskeln  von  Rauschbrandtieren  eingeschlossene  und  in 
Kulturen  gereifte,  an  Seidenfäden  angetrocknete  Rauschbrandsporen 
erhalten  sich  jahrelang  entwickelungsfähig;  beispielsweise  m  getrock- 
neten Muskeln  von  Rauschbrandtieren  nach  di  Mattet  und  Kitt 
10  Jahre,  nach  den  jüngsten  Erprobungen  des  Verfassers:  18 
Jahre,  und  zwar  nicht  nur  unter  diesen  Umständen,  sondern  auch  wenn 
sie  an  Seidenfäden  angetrocknet  sind. 


V.  Kolonienformen  der  Rauschbrandbacillen  in  Agar-  und 

Gelatineröhrchenkulturen. 

Die  in  den  verschiedenen  Agar-  und  Gelatinenährböden  auf- 
sprießenden Rauschbrandbacillenkolonien  können  je  nach  Umständen 
ziemlich  weitgehende  Formverschiedenheiten  zeigen.  Diese  hangen 
aller  Erfahurng  nach  hauptsächlich  mit  der  Ungleichheit  des  Wasser- 
gehaltes, der  Reaktion  sowie  der  chemischen  Zusammensetzung  der 
einzelnen  Nährböden  zusammen.  Verwendet  man  zur  Koloiiien- 
entwickelung  frisch  hergestellte  Traubenzuckeragar-  oder  Gelatine- 
nährböden  von  gewöhnlicher  Beschaffenheit,  so  bilden,  wie  andere 
Anaeroben,  darin  auch  die  Rauschbrandbacillen  annähernd  gleich- 
artige Kolonienformen.  Diese  Kolonienformen  dürfen  typische  genannt 
werden  zum  Unterschied  von  den  in  anders  beschaffenen  Agar-  und 
Gelatinenährböden  aufsprießenden  atypischen  Kolonien.  _ 

In  den  Agar-  und  mehr  noch  in  den  Gelatineiiährböden  entwickeln 
sich,  wie  bereits  erwähnt,  keineswegs  nach  Aussaat  jedes  beliebigen 
Rauschbrandkulturmateriales  Kolonien.  Es  ergeben  sich  vielmehr 
häufig  Mißerfolge,  und  zwar  manchmal  selbst  bei  Verwendung  von 
Rauschbrandkeimen  aus  frischen  üppigen  jungen  Kulturen.  Mit  großer 
Regelmäßigkeit  aber  bilden  z.  B.  aus  eintägigen  Hirnbreikulturen 
stammende  Rauschbrandkeime  sowohl  in  Agar-  als  in  Gelatmenähr- 
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boden  Kolonien.    Am  crfoigreiclisten  und  besten  geht  die  Kolonien 
bildung  in  diesen  Nährböden  dabei  nach  Aussaat  der  im  CkSt 
und    in    den  serösen  Ergüssen  von  Rauschbrandtieren  Stenen 
Rauschbrandkeime  von  statten.  ^liidicenen 

lir-h  [yf^'^^^'  in  der  Tiefe  von  Agar -Röhrchenkulturen  gewöhn- 
lich entstehenden  Rauschbrandbacillenkulturen  besitzen  ausgeprägte 
L  nseniorni  und  behalten  diese  geschlossene  Gestalt  auch  bis  zum 
Abschluß  des  Wachstums  bei  (s.  Taf.  XVII  Fi^  4  u  uLtZ 

stirund'nn'^  ^''r'  l'''  kIumpigel^'maulbeSartfger  Go- 

stau und  unter  anderen  Umstanden  können  linsenförmig  angelegte 
Ko  onien  von  einer  oder  mehreren  Stellen  der  Oberfläche  aus  bü  che 
lige  pder  rankenartige  Auswüchse  treiben,  die  allmählich  den  linsen- 
förmigen Kern  mehr  oder  weniger  umwachsen  und  verdecken  Der- 
artige Formen  bilden  Uebergänge  zu  den  eigentlich  atypischen  Rausch 
brandbacillenkolonien  der  Agarkulturen.  Letztere  gleichen  den  Ko- 
lonien, die  manche  andere  Anaeroben,  wie  beispielsweise  die  Bacillen 
des  malignen  Oedems,  als  typische  Kolonienformen  in  den  Agarnähr' 
boden  zu  bilden  pflegen.  Es  handelt  sich  dabei  um  watteflockenartig 
begrenzte  Häufchen  oder  Klümpchen,  also  um  Bildungen  mit  zer- 
schlissenen tiefbuchtigen,  unregelmäßigen  Rändern.  (Bezüglich  der 
±RANKELschen  Bacillen  wären  hier  zu  vergleichen  Taf.  XVII  Fiff  12 
und  13.)  '  °' 

In  den  Tiefenschichten  von  Gelatine-Röhrchenkulturen  heran- 
wachsende  typische    Rauschbrandbacillenkolonien   zeigen  durchweg 
Kugelgestalt  und  sind  nach  Art  von  Kastanienschalen  allseitig  mit  einer 
zierlichen  radiärstrahligen  Randzone  versehen  (s.  Taf.  XVII  Fig  6) 
Schreitet  die  Gelatineverflüssigung,  die  sich  im  Bereiche  einer  ieden 
Kolonie  früher  oder  später  einstellt,  sehr  langsam  fort,  so  bildet  sich 
um  die  kompakte  Kolonienvegetation  ein  heller,  mehr  minder  breiter 
bäum,   der  aus  verflüssigter  Gelatine  besteht.    In  solchen  Fällen 
sehen  die  Rauschbrandbacillenkolonien  den  Froschlaichbläschen,  wie 
Kitt  bemerkt,  nicht  unähnlich  (s.  Taf.  XVII,  Fig.  7).  Der  strahilge 
Rand  der  Kolonie  kann  dabei  entweder  verschwinden  oder,  indem  er 
an  die  Grenze  der  festen  Gelatine  vorgeschoben  wird,  auch  erhalten 
bleiben  (vgl.  Taf .  XVII,  Fig.  8u.9).  Die  froschlaichähnlichen  Kolonien 
sind  bereits  den  atypischen  Kolonienformen  der  Rauschbrandbacillen 
zuzurechnen;  dies  gilt  besonders  von  jenen,  die  den  Strahlenkranz 
an  der  Grenze  der  festen  Gelatine  verloren  haben.  Andere  atypische 
Kolonienformen  bilden  die  Rauschbrandbacillen  in  den  Gelatinekul- 
turen höchst  selten.   Hierher  gehören  langgestreckte  Büschelformen, 
die  manchmal  anstatt  kugeliger  Kolonien  aussprießen,  jedoch  in  der 
Folge  meist  noch  zu  typischen  Kugelformen  anwachsen.  (Bezüg- 
lich der  FRÄNKELschen  Bacillen  vergleiche  hier  Taf.  XVII,  Fig.  J4, 
15  bzw.  Fig.  16  u.  17  und  deren  Erklärung.) 


VI.  Wachstumseinwirkungen  der  Rauschbrandbacillen  auf  ge- 
wisse Nährsubstrate. 

Wie  andere  Anaeroben  so  rufen  auch  die  Rauschbrandbacillen 
bei  ihrem  Wachstum  in  vielen  Nährsubstraten  Veränderungen  her- 
vor, die  einen  eigenartigen  Charakter  zeigen  und  diesen  bei  Rein- 
kulturen durchweg  in  gleicher  Weise  bewaliren.  Die  von  den  Rausch- 
brandbacillen in  gewissen  Nährsubstraten  bewirkten  Veränderungen 
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sind  konstant  und  durchgreifend  von  jenen  verschieden,  die  andere 
Anaeroben  bei  ihrem  Wachstum  daran  hervorbringen.  Es  kann  nicht 
zweifelhaft  sein,  daß  es  sich  dabei  um  spezifische  biochemische  Lei- 
stungen der  Rauschbrandbacillen  handelt,  und  wenn  gleich  jede  ein- 
zelne auch  nicht  einzig  und  allein  nur  die  Rauschbrandbacillen  aus- 
zeichnet so  bieten  sie  doch  in  ihrer  Gesamtheit  genommen  An- 
haltspunkte für  die  Speeles-  und  für  die  Differentialdiagnose  dar.  in 
dieser  Beziehung  verdienen  besonders  gewisse,  anderen  Anaeroben  nicht 
eio-entümliche  Einwirkungen  und  Abänderungen  Beachtung,  die  die 
Eauschbrandbacillen  in  Hirnbrei-,  in  Milch-,  in  Gelatine-  und  m  Serum - 
kulturen,  mit  oder  ohne  Kohlenhydi'atgehalt,  hervorbringen.  Es  ist 
daher  wohl  am  Platze,  das  Verhalten  der  Rauschbrandbacillen  m 
diesen  Nährsubstraten  hier  noch  kurz  zu  besprechen. 

In  Hirnbreikulturen  (2  Teile  Hirnbrei  und  1  Teil  Wasser) 
bewirken  die  Rauschbrandbacillen  meist  derart  lebhafte  Gasbildung, 
daß  die  obersten  Flüssigkeitsschichten  ins  Schäumen  geraten.  Der 
Hirnbrei  wird  dabei  niemals  geschwärzt  und  ebensowenig  die  flüssigen 
Kulturbestandteile.  Diese  nehmen  fortschreitend  stärker  werdende 
sauere  Reaktion  an.  Zur  Neutralisation  der  angehäuften  Säure  sind 
häufig  für  1  ccm  Kulturflüssigkeit  8  ccm  i/io-^ormal-NaOH  erfordert. 
In  sterilisierter  Milch  gedeihen  die  Rauschbrandbacillen  im  Rein- 
kulturzustand  meist  nur  ganz  kümmerlich.  Mischt  man  jedoch  mit 
dem  Impfmateriale  zugleich  Blutflüssigkeit,  Gewebsstückchen  oder  Ge- 
webesäfte in  einiger  Menge  bei,  so  wird  das  Wachstum  kräftig  und 
üppig.  Ohne  solche  Beigaben  und  Zusätze  mit  Reinkulturmaterial 
angelegte  Milchkulturen  der  Rauschbrandbacillen  zeigen  bei  Brüt- 
temperatur vor  Ablauf  des  2.  Tages  niemals  Gerinnung  der  Milch; 
am  3.,  4.  oder  5.  Tage  gerinnt  sie  jedoch  unter  Ausscheidung 
des  Kaseins  in  Form  eines  feinflockigen  Kuchens. 

Dabei  wird,  wie  auch  in  der  Folgezeit,  relativ  nur  wenig  Gas 
gebildet.  Die  spärlich  aufsteigenden  Gasbläschen  durchfurchen  zwar 
einigermaßen  das  Kaseingerinnsel,  ballen  und  pressen  es  jedoch  nicht, 
wie  beispielsweise  der  Bac.  phlegmones  emphysematosae,  zu  einem 
schwammigen  Klumpen  zusammen  und  drängen  es  auch  nicht  wie 
dieser  an  die  Oberfläche  des  ausgeschiedenen  Serums  empor. 

In  Gelatinekulturen  bewirken  die  Rauschbrandbacillen  Ver- 
flüssigung der  Gelatine  im  Gegensatz  zu  einem  vom  Verfasser  be- 
schriebenen, ihnen  sonst  in  vielen  Beziehungen  ähnlichen,  pathogenen 
Anaeroben,  sowie  beispielsweise  auch  im  Gegensatz  zu  dem  nicht  pa- 
thogenen Bac.  amylobacter;  die  Gelatineverflüssigung  schreitet  nur 
in  seltenen  Fällen  schnell  vor.  (Vergleiche  dagegen  bezüglich  der 
FRÄKKELSchen  Bacillen  Taf.  XVII,  Fig.  16  u.  17.) 

In  Kulturen  mit  koagulierten  Serum-,  Transsudat-  oder  Huhner- 
eiweißnährböden bringen  die  Rauschbrandbacillen  bei  ihrer  Entwicke- 
ln ng  auch  unter  den  strengsten  anaeroben  Bedingungen  niemals  Ver- 
flüssigung, d.  h.  Peptonisierung  der  Eiweißmassen  zustande.  Nur  zu 
Schrumpfungen  des  Eiweißkuchens  kommt  es  in  den  Kulturen  mit 
wasserreichen  Sorten  derartiger  Eiweißnährböden  häufig.  _  Die  auf 
zunehmender  Säureanhäufung  beruhende  Schrumpfung  führt  in  solchen 
Fällen  raeist  auch  zur  Ausscheidung  reichlicher  wässeriger  Flüssig- 
keit. Hierbei  kann  sich  mitunter  das  Eiweißkoagulum  sogar  von  den 
Gefäßwänden  ablösen  und  in  die  Flüssigkeit  hineinsinken.  Diese 
Vorgänge  dürfen  natürlich  mit  Verflüssigung  der  Eiweißkoagula  als 
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Folge  von  Peptonisierung  nicht  verwechselt  werden.  Irffendwelcl.r 
besondere  Verfärbungen  stellen  sich  bei  der  WachslumseinwirkunJ 
der  Rauschbrandbacillen  in  solchen  Kulturen  an  den  Eiweißkuchen 
nicht  ein;  niemals  werden  sie  schwarz;  in  manchen  Fällen  blaßt 
ihre  Naturfarbe  ein  wenig  ab. 

Flüssiges  Serum  und  ebenso  flüssiges  Blut,  selbst  wenn  es  nach 
dem  Vorgehen  von  Kitt  zu  Bouillon  zugemischt  wird,  scheidet  sieb 
unter  der  Wachstumseinwirkung  der  Rauschbrandbacillen  in  Form 
flockiger,  schwammiger  oder  kompakter  Massen  aus  und  wird  in  der 
Folge  keinesfalls  wieder  gelöst. 

Wie  in  Agar-,  Gelatine-,  Milch-  und  Hirnbrei-,  so  bilden  die 
Rauschbrandbacillen  auch  in  den  Serumkultureu,  gleich  in  Kulturen 
nach  Tarozzi,  eigentümliche  Riechstoffe.  Der  Geruch  der  Rausch- 
brandbacillenkulturen  ist  säuerlich  stechend,  etwas  scharf  brenzlich 
niemals  jedoch  faulig.  Rauschbrandiges  Fleisch  von  Rindern  gibt 
einen  äJinlichen  Geruch,  der  aber  meist  mit  einem  fadsüßlichen  \eben- 
geruch  verbunden  ist.  Verimpft  man  auf  frische  sterile  Fleisch-  oder 
Organstücke  reines  Rauschbrandbacillenkulturmaterial,  so  unterliegen 
dieselben  keiner  fauligen  Zersetzung,  die  betreffenden  Gewebsstücke 
nehmen  nicht  schwarze  Färbung  ah,  werden  auch  nicht  zunderig 
erweicht  oder  halb  peptonisiert  wie  bei  Fäulnis. 


VII.  Resistenz  der  Rausclibrandsporen  gegen  thermisclie  und 

chemische  Einwirkungen. " 

Verschiedenatigen  äußeren  Einwirkungen  setzen  die  Sporen  der 
Rauschbrandbacillen  im  Vergleich  mit  anderen  pathogenen  Anaeroben 
gerade  keinen  besonders  großen  Widerstand  entgegen.  Nur  Kälte- 
einwirkung vertragen  sie  gleich  den  Sporen  und  auch  den  Vegetations- 
formen der  meisten  anderen  Spaltpilze  ohne  besondere  Schädigung, 
selbst  wenn  die  Temperatur,  wie  z.B.  bei  den  Versuchen  von  Arloixg, 
CoRNEviN  und  Thomas,  auf  — 130°  C  sinkt. 

Wirkt  Hitze  auf  die  Rauschbrandsporen  ein,  so  richtet  sich  die 
Schädigung  im  wesentlichen  nach  dem  Grade  und  der  Dauer  ihrer  Ein- 
wirkung. Dabei  kann  jedoch  eine  ganze  Reihe  von  Umständen  einen 
modifizierenden  Einfluß  ausüben.  Es  ist  nicht  gleichgültig,  ob  die 
Sporen  frei  oder  eingeschlossen  in  Gewebe,  Nährstoffmassen,  Fett, 
Watte,  verschiedenartigen  Glasgefäßen  etc.  der  Hitzeeinwirkung  aus- 
gesetzt sind.  Alle  Umhüllungen  der  genannten  Art  bedingen  während 
der  ersten  Zeit  der  Erwärmung  ein  mehr  oder  weniger  verzögertes 
und  schwächeres  Betroffenwerden  der  Sporen  von  der  einwirkenden 
Hitze.  Sie  hindern  die  Erwärmung  der  Sporen  je  nach  ihrer  Masse 
und  chemischen  Beschaffenheit  in  sehr  verschiedenem  Maße,  sie  vor- 
enthalten ihnen  von  der  einwirkenden  Wärme  so  viele  Einheiten  als 
sie  zu  ihrer  eigenen  Durchwämung  brauchen.  Die  Sporen  erfahren 
eine  dementsprechend  geringere  Schädigung. 

Ferner  ist  es  für  das  Maß  der  Sporenschädigung  nicht  gleich- 
gültig, ob  die  Sporen  und  insbesondere  ihr  Umhüllungsmaterial  in 
feuchtem  oder  in  trockenem  Zustande  und  ebensowenig,  ob  trockene 
oder  feuchte  Wärme  auf  sie  einwirkt.  Trockene  Wärme  bestimmten 
Grades  und  von  bestimmter  Einwirkungsdauer  schädigt  durchweg 
die  Sporen  in  geringerem  Maße,  als  gleich  lange  Einwirkung  feuchter 
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AVärme  desselben  Grades,  namentlich  in  Form  von  strömendem 
Wasserdampf. 

Nicht  gleichgültig  für  die  Scliwere  der  Sporenschädigung  durch 
Hitzeeinwirkung  ist  endlich  auch  noch  der  Reaktionszustand  des  un- 
mittelbaren UmhüUungsmateriales  oder  des  Suspensionsmittels  der 
Sporen.  Reagiert  dieses  stärker  sauer,  so  erlischt  unter  im  übrigen 
gleichen  Umständen  nach  den  Erfahrungen  des  Verfassers  erheb- 
lich früher  die  Keimfähigkeit  der  Rauschbrandsporen  als  bei  gut 
alkalischer  Reaktion  des  Suspensionsmittels. 

Die  Kenntnis  und  Feststellung  der  waliren  Widerstandsfähigkeit 
wie  anderer  so  auch  der  Rauschbrandsporen  erfordert  die  Berücksich- 
tigung aller  dieser  Umstände.  Sie  alle  wird  man  gelegentlich  in  An- 
schlag bringen  müssen,  wenn  man  die  Abweichungen  und  Wider- 
sprüche in  den  bisherigen  Literaturangaben  begreifen  und  erklären  will. 

Die  Widerstandsfähigkeit  der  Rauschbrandsporen  gegen  Hitzeein- 
wirkungen hat  zuerst  Kitasato  geprüft  und  gefunden,  daß  sie  bei 
100°  C  im  Dampfapparat  innerhalb  5  Minuten  abgetötet  werden,  hin- 
gegen einstündiges  Erhitzen  bei  80  ^  C  überleben.  Rauschbrandsporen 
aus  4  Tage  alten  Bouillonkulturen  werden  nach  Leclainche  & 
Vallee  durch  Hitze  von  100  o  C  in  wenigen  Minuten  zerstört, 
während  zweistündiges  Erhitzen  bei  80  ^  C  ihre  Lebenskraft  un- 
berührt läßt.  Verfasser  prüfte  bei  8  Rauschbrandbacillenstämmen 
die  Widerstandskraft  ihrer  in  Hirnbrei-  und  Agarkulturen  gebildeten 
Sporen  gegen  die  Einwirkung  strömenden  Wasserdampfes  von  97  bis 
98°  C,  wobei  die  Sporen  verteilt  in  Hirnbrei  innerhalb  gewöhnlicher 
Kulturröhrchen  erhitzt  wurden  und  fand,  daß  bei  mehr  als  6  Minuten 
langer  Einwirkung  dieser  Temperatur  die  Sporen  regelmäßig  ihre  Ent- 
wickelungsfähigkeit  einbüßen,  während  sie  fünf-,  und  auch  noch  sechs- 
minutenlanges Erhitzen  ebenso  regelmäßig  überleben.  Unter  analogen 
Umständen  ging  bei  Versuchen  des  Verfassers  die  Lebensfähigkeit 
solcher  Rauschbrandsporen  auch  nicht  verloren,  wenn  sie  12  Stunden 
im  Trockenschrank  bei  68 — 70°  C  erwärmt  wurden.  Ferner  überlebten 
Rauschbrandsporen  aus  2  Tage  alten  Hirnbreikulturen  2-stündiges 
Verweilen  in  der  Trockenkammer  bei  78 — 80°  C,  wenn  sie  suspendiert 
in  der  Kulturflüssigkeit  und  innerhalb  2  mm  weiter,  zugeschmolzener 
Glaskapillarröhrchen  dieser  Temperatur  ausgesetzt  wurden;  bei  mehr 
als  2-stündigem  Erhitzen  starben  sie  unter  diesen  Umständen  regel- 
inäßig  ab. 

Im  Vergleich  mit  den  angeführten  fallen  die  ungleich  größeren 
Zeitmaße  auf,  die  Arloing,  Cornevin  &  Thomas  bzw.  di  Mattet 
und  Kitt  bei  Prüfung  der  Resistenz  frischen  bzw.  getrockneten  sporen- 
hältigen  Rauschbrandvirus  gegenüber  der  Einwirkung  kochenden 
Wassers  oder  strömenden  Wasserdampfes  gefunden  haben,  indem  für 
ersteres  2  bis  30  Minuten,  für  letzteres  2,  ja  5  bis  6  Stunden 
angegeben  werden.  Wenn  es  sich  in  den  betreffenden  Fällen  bei  den 
überlebenden  Sporen  tatsächlich  um  Rauschbrandkeime  gehandelt 
hat,  wird  man  zur  Erklärung  jener  Befunde  wohl  annehmen  müssen, 
daß  bei  den  Versuchen  Umstände  vorlagen,  die  eine  vollständige  und 
gleichmäßige  Durchwärmung  des  Hüllmateriales  sowie  der  Sporen  und 
insbesondere  auch  das  Eindringen  des  Wasserdampfes  in  diese  hin- 
derten. Die  Annahme,  daß  den  im  Tierkörper  innerhalb  der  Muskel 
gebildeten  Sporen  etwa  eine  besondere,  um  so  viel  höhere  Widerstands- 
kraft zu  eigen  wäre,  läßt  sich  nach  den  Erfahrungen  und  speziellen 
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Erprobungen  des  Verfassers  nicht  aufrecht  erhalten.  In  Kulturen 
kommen  zwar  je  nach  Verschiedenheit  ihres  Alters,  ihrer  Reaktion 
und  ihrer  Nährstoffzusammensetzung  Schwankungen  in  der  Hitze- 
resistenz der  ßauschbrandsporen  vor,  jedoch  halten  sich  diese  in 
sehr  engen  Grenzen  und  tendieren  zur  Verminderung,  nicht  zur 
Steigerung  der  Resistenz. 

Wird  getrocknetes  Rauschbrandsporenmaterial  trockener  Hitze 
ausgesetzt,  so  vermögen  selbst  100«  C  übersteigende  Temperaturen 
bei  lang  andauernder  Einwirkung  ihm  die  Keimfähigkeit  nicht  zu 
nehmen.  Nach  Kitt  überleben  Rauschbrandsporen  unter  diesen  Um- 
ständen 7 -stündiges  Erhitzen  bei  104°  C,  während  im  Autoklaven  ge- 
trocknetes Sporenmaterial  bei  dieser  Temperatur  schon  in  10  Minuten 
seine  Lebensfähigkeit  verliert. 

Die  Einwirkung  chemischer  Agentien  auf  die  Rauschbrandsporen 
ist  bereits  von  Kitasato,  Arloing,  Cornevin  &  Thomas  und  später 
insbesondere  von  di  Mattei  studiert  worden.  Die  Resistenz  der 
Rauschbrandsporen  gegen  die  Einwirkung  desinfizierender  Flüssigkeiten 
von  bestimmter  Konzentration  findet  gleichfalls  in  der  zur  Sporen- 
vernichtung nötigen  Einwirkungsdauer  ihren  natürlichen  Ausdruck. 
Ihre  genaue  Bestimmung  erfordert  in  gleicher  Weise  wie  die  der 
Resistenz  der  Rauschbrandsporen  gegen  Hitzeeinwirkung  Rücksicht- 
nahme auf  eine  Reihe  von  Umständen.  Da  diese  keine  anderen  als 
die  dort  bereits  angeführten  sind,  kann  hier  der  Hinweis  darauf 
genügen.  Jedenfalls  kann  man  ihrer  bei  Erklärung  einschlägiger 
abweichender  Literaturangaben  nicht  entraten,  wie  bereits  die  folgen- 
den beispielsweisen  Anführungen  ergeben. 

Kitasato  stellte  fest,  daß  5-proz.  Karbolsäure  Rauschbrandsporen 
erst  nach  10-stündiger  Einwirkung  vernichtet.  Nach  Versuchen  von 
Arloing,  Cornevin  &  Thomas  sterben  unter  der  Einwirkung  2-proz. 
Karbolsäurelösung  Rauschbrandsporen  nach  8  bzw.  15 — 20  Stunden, 
je  nachdem  es  sich  um  frisches  oder  um  getrocknetes  Virus  handelt. 
DI  Mattei  erprobte,  wie  Kitt  mitteilt,  die  Resistenz  der  Rausch- 
brandsporen gegen  Karbolsäure  und  Sublimat,  und  zwar  in  der  Weise, 
daß  er  je  1  g  pulverisiertes  Fleisch  oder  Kultur  in  den  verschiedenen 
Lösungen  fein  verteilte  und  nach  5,  15,  20  etc.  Minuten  bis  48  Stunden 
langem  Stehenlassen  die  Emulsionen  verimpfte.  Hierbei  ergab  sich 
eine  Vernichtung  des  Virus  bei  Anwendung  von  Sublimat  2:1000 
nach  10  Minuten  (Kulturen),  nach  30  Minuten  (frisches  Fleisch), 
nach  60  Minuten  (getrocknetes  Fleisch) ;  1 : 1000  nach  15  Minuten 
(Kulturen),  60  Minuten  (frisches  Fleisch),  2  Stunden  (getrocknetes 
Fleisch).  Frisches  und  getrocknetes  Fleisch,  das  12  Stunden  in  1 :5000 
Sublimatlösung  gelegen  hatte,  war  noch  virulent.  In  Karbolsäure 
1:100  blieben  Kulturen  12  Stunden,  frisches  Fleisch  18—24  Stunden, 
getrocknetes  Fleisch  48  Stunden  wirkungsfällig.  10-proz.  Karbol- 
lösung vernichtete  Kulturen  in  15  Minuten,  frisches  Fleisch  in 
30  Minuten,  getrocknetes  Fleisch  in  2  Stunden. 

VIII.  Nachweis  und  Isolierung  der  Rauschbrandbacillen  aus 

Leichenteilen. 

Die  zum  sicheren  Nachweis  der  Rauschbrandbacillen  erforderliche 
Reinkultur  derselben  läßt  sich  je  nach  Umständen  nicht  auf  allen 
gangbaren  Wegen  gleich  leicht  und  rasch  erreichen.  Unter  gewissen 


Rauschbrand. 


803 


Umständen  wird  mau  sich  ohne  weiteres  des  Kolonienentwickelungs- 
verfahrens  unter  Benützung  von  Agar-  oder  Gelatinenälirböden  mit 
gutem  Erfolg  bedienen  können.  Die  Anwendung  dieses  Verfahrens 
empfiehlt  sich  z.  B.  in  Fällen,  bei  denen  es  sich  um  den  Nachweis  der 
Rauschbrandbacillen  in  frischen  Organen,  Geweben  und  Körper- 
flüssigkeiten von  fraglichen  Eauschbrandtieren  handelt.  Soferne  die 
ganzen  Kadaver  vorliegen,  wählt  man  hierbei  von  jenen  Organen  und 
Flüssigkeiten  Material  zum  Kulturnachweise  der  Rauschbrandbacillen 
aus,  in  denen  die  Rauschbrandbacillen  erfahrungsgemäß  am  reich- 
lichsten angesiedelt  zu  sein  pflegen.  Den  vorausgegangenen  Erörte- 
rungen zufolge  eignen  sich  also  dazu  vor  allem  Muskel-  sowie  Unter- 
hautödemsaft, die  Ergüsse  der  serösen  Körperhöhlen,  ferner  Galle, 
Blutflüssigkeit  etc.  Zur  Erzielung  gut  getrennter  Kolonien  müssen 
natürlich  diese  Materialien,  je  nach  ihrem  Keimreichtum,  in  ver- 
schieden abgestuften  Mengen  bzw.  Verdünnungen  in  Kulturröhr chen 
verteilt  werden.  Enthalten  Flüssigkeiten  oder  Organsäfte  einer 
Rauschbrandleiche  ausnahmsweise  nur  vereinzelte  Keime,  so  bringt 
man  dieselben  zweckmäßig  zuerst  in  einer  Hirnbreikultur  zur  Ver- 
mehrung und  sät  nach  erfolgter  Anreicherung  davon  Keimmaterial 
behufs  Kolonienentwickelung  in  Agar-  oder  Gelatineröhrchen  aus. 

Das  Verfahren  der  direkten  Kolonienentwickelung  führt  wohl 
durchweg  in  jenen  Fällen  zum  Ziele,  bei  welchen  die  Rausch- 
brandbacillen im  Untersuchungsmateriale  anderen  Spaltpilzen  gegen- 
über an  Zahl  vorherrschen.  Enthält  jedoch  das  Untersuchungs- 
material  neben  den  Rauschbrandbacillen  in  sehr  großer  Ueber- 
zahl  andere  Spaltpilze,  wie  dies  bei  Mischinfektionen,  bei  faulen- 
den Kadavern  oder  bei  sonstigen  Verunreinigungen  häufig  der  Fall 
ist,  so  kann  dieses  Isolierungsverfahren  sich  als  unzulänglich  er- 
weisen und  wenigstens  in  der  Hand  des  wenig  Erfahrenen  und 
speziell  im  Impfkapillarröhrchengebrauch  Ungeübten  versagen.  Unter 
diesen  Umständen  findet  man  nämlich  die  wenigen  aufsprießenden 
Rauschbrandbacillenkolonien  manchmal  überhaupt  nicht,  man  kann 
sie  von  den  Kolonien  der  Begleitbacillen  nicht  unterscheiden,  oder 
vermag  infolge  ihrer  ungünstigen  Lagerung  in  den  Röhrchen,  oder 
ihrer  zu  geringen  Abstände  von  anderen  Kolonien,  keine  reinen  Ab- 
impfungen  davon  zu  gewinnen.  In  solchen  Fällen  greift  man  dann 
mit  Vorteil  zu  einem  anderen  Verfahren,  das  im  wesentlichen  auf 
Anreicherung  und  Versporung  der  Rauschbrandbacillen  in  einer  Hirn- 
breimischkultur  und  auf  nachträglicher  Vernichtung  der  Begleit- 
bakterien durch  Erhitzen  bzw.  Ausscheidung  derselben  auf  anderen 
Wegen  beruht. 

Das  Anwachsen  und  die  rasche  Versporung  der  Rauschbrand- 
bacillen erzielt  man  nach  Erprobungen  des  Verfassers  am  besten  bei 
Anwendung  von  Hirnbrei  als  Nährsubstrat,  und  zwar  beides  unter 
Einem  und  unter .  den  Verhältnissen  der  verschiedensten  Bakterien- 
raischungen. 

Zur  Ausscheidung  der  Begleitbakterien  überträgt  man  aus  der 
1—2  Tage  alt  gewordenen  Mischkultur,  nachdem  man  sich  davon 
überzeugt,  daß  sie  bereits  gereifte  Sporen  enthält,  Material  in 
mehrere  Hirnbreiröhrchen  und  setzt  diese  dann  einzeln,  entweder  im 
KocHSchen  Darapfapparat  4,  5,  6,  bzw.  7  Minuten  dem  strömenden 
Wasserdampf  von  97—980  q  oder  im  Wasserbade  bzw.  Trocken- 
schrank 1/2'  1'  IV2'  2  Stunden  bzw.  darüber  80-grädiger  Hitze  aus. 
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Die  betreftenden  Erhitzungen  überleben  die  Rauschbrand.sporen  wie 
bereits  früher  des  Näheren  dargelegt  wurde.   Aus  den  keimfähig  j;e 
bliebenen  Sporen  kann  man  dann  bei  Brüttemperatur  die  neue  Rausch- 
brandbaciUengeneration  sich  entwickeln  lassen.   Unter  günstigen  Ver 
hältnissen  sind  diese  Kulturen,  namentlich  die  aus  den  längst  erhitzten 
bereits  llauschbrandbacillenreinkulturen,  nämlich  wenn  in  den  be- 
treffenden Röhrchen  überhaupt  keine  Sporen  anderer  Spaltpilze  zu- 
gegen waren  oder  nur  solche  von  geringerer  Hitzebeständingkeit  als 
die  Rauschbrandsporen.  Verfasser  gewann  mittels  dieses  Verfahrens 
einen  großen  Teil  seiner  Rauschbrandbacillenreinkulturen. 

Ueberlebten  außer  den  Rauschbrandkeimen  auch  Sporen  anderer 
Spaltpilze  die  Erhitzung,  so  bleibt  noch  übrig,  die  Trennung  der 
Rauschbrandbacillen  von  diesen  durchzuführen.  Diese  Trennung  wird 
in  vielen  Fällen  durch  den  Umstand  sehr  erleichtert,  daß  die  Rausch- 
brandsporen in  viel  kürzerer  Zeit,  also  auch  viel  früher  als  die 
anderer  Spaltpilze  auskeimen.  In  der  ersten  Entwickelungszeit  werden 
demzufolge  die  Rauschbrandbacillen  in  jenen  Mischkulturen  ganz  vor- 
herrschen oder  sogar  fast  ausschließlich  vorhanden  sein.  Es  ist  so- 
mit zu  dieser  Zeit  die  Möglichkeit  gegeben,  die  Rauschbrandbacillen 
in  gewöhnlicher  Weise  auf  dem  Wege  der  Kolonienentwickelung  rein- 
zuzüchten.  Man  braucht  nur  in  dieser  frühen  Entwickelungsperiode, 
also  etwa  um  die  16.— 20.  Entwickelungsstunde,  aus  einer  solchen 
Kultur  Bacillenmaterial  in  genügend  weitgehenden  Verdünnungen  in 
Agarröhrchen  auszusäen  und  die  Kolonienbildung  abzuwarten. 

Größere  Schwierigkeiten  bietet  die  Trennung  der  Rauschbrand- 
keime von  solchen  hitzeresistenten  Spaltpilzsporen,  denen  eine  gleiche 
oder  noch  kleinere  Sporenkeimzeitdauer  als  den  Rauschbrandbacillen 
eigentümlich  ist.  In  solchen  Fällen  ist  auch  dieses  kombinierte 
Isolierungsverfahren  zur  Reinzüchtung  der  Rauschbrandbacillen  für 
sich  allein  unzulänglich,  und  man  wird  genötigt,  nach  weiteren  Hilfs- 
mitteln auszugreifen.  Als  solche  kommen  vor  allem  in  Betracht: 
Tierinfektionen  mit  den  betreffenden  Mischkulturen,  da  auf  diesem 
Wege  insbesondere  alle  bloß  saprophytischen  Begleitbakterien  sich 
leicht  ausscheiden  lassen,  und  in  gewissen  Fällen:  Aussaat  desMisch- 
kulturmateriales  in  Hirnbrei  bzw.  in  Milch,  da  in  diesen  Näiir- 
substraten  wohl  die  Rauschbrandbacillen,  nicht  jedoch  bestimmte  Be- 
gleitbakterien,  wie  z.  B.  die  FßÄNKELschen  Bacillen,  zu  versporen 
pflegen.  In  diesem  Falle  vernichtet  man  die  nichtversporten  Begleit- 
bakterien durch  relative  Sterilisierung  und  behält  so  die  Rausch- 
brandsporen im  Reinzustande  zurück. 

Noch  ist  darauf  hinzuweisen,  daß  speziell  auch  die  Auswahl 
geeigneten  Untersuchungsmateriales  ein  besonderes  Mittel  bildet,  um 
bei  Anwendung  des  eben  besprochenen  Isolierungsverfahrens  den  Nach- 
weis und  die  Reinzüchtung  der  Rauschbrandbacillen  aus  den  Ge- 
weben, Organen  und  Flüssigkeiten  zu  sichern  und  zu  erleichtern. 
Dies  gilt  insbesondere  für  jene  Fälle,  in  denen  Rauschbrandtier- 
kadaver vorliegen,  die  nach  erfolgtem  Tode  lange  in  warmer  Um- 
gebung verweilten  und  bereits  in  Fäulnis  übergegangen  oder  sonst 
stark  verunreinigt  sind.  Es  läßt  sich  hierbei  die  Tatsache  verwerten, 
daß  gewisse  Flüssigkeiten  und  Körperteile  durch  ihre  Lage  oder 
ihre  besondere  Beschaffenheit  mehr  und  längere  Zeit  hindurch  als 
andere  vor  Spaltpilzzuwanderung  geschützt  bleiben.  Bei  faulenden 
Kadavern  wird  beispielsweise  die  in  der  Gallenblase  enthaltene  Galle 
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am  spätesten  von  Bakterien  besiedelt;  einigermaßen  länger  verschont 
vor  sekundären  Bakterienansiedelungen  bleiben  auch  wohl  meist  die 
Bereiche  des  Schädelinnern,  die  der  serösen  Höhlen  des  Brustraumes, 
die  Hoden  und  ihr  Scheidensack.  Wegen  des  hohen  Druckes,  der  im 
Innern  der  emphysematös  gewordenen  Infektionsgeschwülste  herrscht, 
und  wohl  auch  aus  anderen  Gründen  erhalten  sich  speziell  auch  bei 
Rauschbrandkadavern  innerhalb  der  spezifischen  Anschwellungen  die 
Rauschbrandbacillen  lange  Zeit  hindurch  in  relativ  reinem  Zustande. 
Infolge  des  innigen  Kontaktes,  in  dem  Leber  und  Zwerchfell  mit- 
einander stehen,  bleibt  insbesondere  auch  die  dünne  Flüssigkeits- 
schicht dieses  Bereiches  lange  Zeit  vor  sekundären  Bakterienansiede- 
lungen verschont.  In  Fällen  des  geforderten  Nachweises  der  Rausch- 
brandbacillen bei  bereits  faulenden  Kadavern  wird  man  sich  also  bei 
Auswahl  des  bakteriologischen  Untersuchungsmateriales  von  diesen 
Gesichtspunkten  leiten  lassen,  nicht  nur  um  die  Chancen  für  den 
erfolgreichen  Nachweis  zu  vermehren,  sondern  auch  um  die  Unter- 
suchung an  sich  zu  vereinfachen  und  zu  erleichtern. 

IX.  Rauschbraiidempfängliche  Tiere  und  Bedingungen  des 

Infektionserfolges. 

Wie  bereits  erwähnt,  erkranken  spontan  an  Rauschbrand  vor- 
wiegend junge  Rinder  und  hauptsächlich  zur  Sommerszeit  und  nur  in 
sogenannten  Rauschbranddistrikten,  wenn  sie  auf  ihren  Weidegängen 
gewisse  von  Rauschbrandbacillen  besiedelte  Terraingebiete  häufig  be- 
suchen. Die  Rauschbrandbacillen  scheinen  hauptsächlich  an  übermäßig 
feuchten  Stellen  der  Weideplätze,  in  Sumpfgebieten  und  in  der  Nähe 
von  Wasserläufen  in  der  Erde  zu  leben  und  dort  sehr  verbreitet  zu 
sein.  Auf  welche  Weise  sie  vorwaltend  in  den  Körper  der  Tiere  ge- 
langen, ist  nicht  völlig  aufgeklärt,  wahrscheinlich  vermitteln  kleine 
Wunden  und  Verletzungen  ihr  Eindringen.  Mit  der  Nahrungsauf- 
nahme hängt  die  Infektion  nicht  zusammen. 

Bei  anderen  Tieren  kommen  Rauschbranderkrankungen  nur  selten 
und  ausnahmsweise  vor.  Marek  beobachtete  angeblich  Rauschbrand 
bei  Schweinen  und  Arloing,  Cornevin  &  Thomas  einmal  bei  einem 
Füllen,  das  sich  auf  Weide  befand.  Durch  Verimpfung  von  rausch- 
brandbacillenhaltigen  Gewebsflüssigkeiten  verendeter  Rauschbrandtiere 
oder  von  Reinkulturmaterial  kann  man  die  Rauschbranderkrankung 
auf  Schafe  und  Ziegen  übertragen,  wie  zuerst  Bollinger  und  Feser 
sowie  Arloing,  Cornevin  &  Thomas  und  später  neben  anderen  Kitt 
festgestellt  haben.  Von  gewöhnlichen  Versuchstieren  gelten  wohl  all- 
gemein Meerschweinchen  als  leicht,  Kaninchen,  weiße  Mäuse  und 
weiße  Ratten  als  schwer  infizierbar,  und  als  unempfindlich :  Pferde, 
Esel,  Hunde,  Katzen,  Enten  und  Hühner.  Tauben,  die  in  der  Regel 
zu  den  immunen  Tieren  gerechnet  werden,  vermochte  Kitt  tödlich 
zu  infizieren.  Verfasser  erzielte  gelegentlich  seiner  Unter- 
suchungen außer  bei  Meerschweinchen  auch  bei  Kaninchen,  weißen 
Mäusen,  weißen  Ratten  und  Sperlingen,  niemals  jedoch  bei  Wandei-- 
ratten  durch  Verimpfung  von  Rauschbrandbacillenreinkultur  tödlich 
verlaufende  Rauschbrandinfektionen. 

Wie  die  meisten  Untersucher,  so  Arloing,  Cornevin  &  Thomas, 
Kitt,  Leclainche  &  VALLf)E,  mitteilen,  erzielt  man  bei  den  ver- 
schiedensten Tieren  auf  künstlichem  Wege  am  sichersten  Rausch- 
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brandintektioiien,  wenn  man  denselben  bacillenhaltige  GewebsflüssiL/ 
keiten  frisch  verendeter  Rauschbrandtiere  unter  die  Haut  oder  noch 
besser  in  die  Muskeln  einspritzt.  Nichtsdestoweniger  gelingt  es  aber 
auch  mit  Keimmaterial  aus  den  verschiedensten  Rauschbrandbacillen 
kulturen,  gewöhnliche  Versuchstiere  tödlich  zu  infizieren.    Am  ging 
CoRNEViN  &  Thomas  benützten  mit  großem  Erfolg  Kulturen  mit  Mar' 
TiNscher  Bouillon   Kitt  rühmt  besonders  die  Wirksamkeit  der  mit 
Blutbouillon  erzielten  Rauschbrandbacillenkulturen.   Dem  Verfasser 
hat  sich  bei   seinen  Impfversuchen  Material  aus  Rauschbrandrein- 
kulturen  mit  Hirnbrei  weitaus  am  besten  bewährt.   Bei  Verwendung 
dieses  Impfmateriales  verschlägt  es  hinsichtlich  des  Erfolges  auch 
nichts,  ob  es  beispielsweise  aus  30-stündigen,  oder  aus  viele  Tage 
Wochen,  ja  selbst  Monate  alten  Kulturen  stammt,  was  nicht  bei  jedem 
beliebigen  Kulturmateriale  zutrifft,  und  es  genügen  davon  durchschnitt- 
lich 0,5—0,75  ccm  pro  1000  g  Körpergewicht,  um  bei  Meerschwein- 
chen —  intramuskulär  oder  subkutan  eingeimpft  —  tödlich  verlauf  ende 
Rauschbrandinfektionen  zu  erzeugen.   Bei  weißen  Ratten  ist  zur  er- 
folgreichen Infektion  davon  in  der  Regel  1  ccm  pro  500  g  Körper- 
gewicht und  bei  Kaninchen  sind  1,5— 2  ccm  pro  1000  g  Körpergewicht 
erfordert.   Am  sichersten  infiziert  man  Kaninchen,  wie  bereits  an- 
geführt worden  ist,  durch  Impfung  mit  Unterhautödem-  oder  Muskel- 
saft frisch  verendeter  Rauschbrandtiere;  von  solchem,  z.  B.  Meer- 
schweinchen! eichen  entnommenen  Impfmateriale  genügten  bei  intra- 
muskulärer  Einimpfung   0,5—1  ccm    pro    1000  g  Körpergewicht. 
Außer  den  genannten  und  anderen  Impfmaterialverschiedenheiten, 
worunter  der  Toxingehalt  kulturwüchsiger  Impfstoffe  und  die  bei 
einzelnen  Rauschbrandstämmen  an  sich  ungleiche  Lebensenergie  von 
Belang  sind,  beeinflussen  auch  noch  einige  Umstände  auf  Seite  der 
Versuchstiere  den  Impferfolg.   Vor  allem  ist  es  nicht  gleichgültig, 
in  welche  Gewebe  das  Infektionsmaterial,  abgelagert  wird.  Bei  Ein- 
führung des  Rauschbrandimpfstoffes  in  Muskelgewebe  erfolgt  die 
Infektion  sicherer  und  kommt  in  der  Regel  auch  früher  zum  xiusbruch 
als  bei  Einführung  in  das  Unterhautzellgewebe.  Impft  man  Rausch- 
brandkulturmaterial  unmittelbar  in  die  Blutbahnen  ein,  so  stellt  sich 
nur  in  Ausnahmefällen  und  hauptsächlich  nur  nach  Einbringung  sehr 
großer  Impfstoffmengen  eine  tödlich  verlaufende  Rauschbranderkran- 
kung ein.  Unter  diesen  Umständen  werden  die  eingeimpften  Rausch- 
brandkeime im  Blut  verteilt,  lose,  ja  großenteils  einzeln  im  ganzen 
Körper  aufgeschwemmt  und  unterliegen  daher  sehr  leicht  der  ver- 
nichtenden Einwirkung  der  Schutzkräfte  des  Organismus.   Nach  den 
Feststellungen  von  Arloing,  Cornevin  &  Thomas  haben  intravenöse 
Impfungen  auch  bei  den  größten  Versuchstieren,  den  Rindern,  keine 
andere  Wirkung  im  Gefolge.   In  ähnlicher  Weise  bleibt  auch  in  den 
serösen   Körperhöhlen   eingeführtes   Rauschbrandimpfmaterial  meist 
wirkungslos,  da  es  auch  hier  der  Einwirkung  der  bakteriziden  Lymph- 
flüssigkeit und  der  Leukocyten  mehr  als  anderorts  preisgegeben  ist 
und  daher  alsbald  vernichtet  wird.   In  den  serösen  Höhlen  entgehen 
die  Rauschbrandkeime,  wie  viele  andere  Mikroben,  nur  dann  der  Zer- 
störung, wenn  sie  durch  miteingeführte  feste  Körper,  insbesondere 
durch  Nährsubstratbestandteile  oder  durch  Toxine,  also  auf  mecha- 
nische oder  chemische  Weise,  vor  Phagocytose  und  vor  den  Angriffen 
der  bakteriziden  Körperflüssigkeiten  unmittelbar  oder  mittelbar  ge- 
schützt bleiben. 
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An  dieser  Stelle  ist  auch  der  fördernden  Einwirkung  der  Milch- 
scäure  auf  das  Zustandekommen  von  Rauschbrandinfektionen  zu  ge- 
denken. Verbindet  man  Rauschbrandkeimimpfungen  mit  Milchsäure- 
einspritzungen, so  wirkt  dabei  die  Milchsäure  ähnlich  wie  die  Toxine 
kulturwüchsiger  Rauschbrandimpfstoffe;  sie  behindert  die  Phagocy- 
tose  und  schädigt  die  Widerstandskraft  der  Gewebe,  sofern  sie  die- 
selben nicht  gar  ertötet,  und  erleichtert  so  den  Rauschbrandbacillen 
die  Ansiedelung  und  Weiterverbreitung  (Propagation).  Miteinfüh- 
runo-  von  10 — 20-proz.  Milchsäure  hat  sich  als  das  beste  Mittel  be- 
wäh°rt,  um  auch  mit  sehr  abgeschwächten  Rauschbrandkeimen  bei 
empfänglichen  Tieren  noch  Impferfolge  zu  erzielen. 

Im  Bereiche  gewisser  Körperteile  können  Impfungen  noch  aus 
anderen  als  den  bisher  angeführten  Gründen  ungewöhnliche  Folgen 
haben  und  speziell  Beeinträchtigungen  ihrer  Wirksamkeit  erleiden. 
Solche  Körperteile  sind  z.  B.  Ohr  und  Schweif  der  Rinder,  wie 
namentlich  die  bei  Rauschbrandschutzimpfungen  gemachten  Erfah- 
rungen gelehrt  haben.  Arloing,  Cornevin  &  Thomas  fanden,  daß  im 
allgemeinen  Rauschbrandinfektionen  am  Rinderschwanz  um  so  seltener 
zu ''Allgemeininfektionen  führen  und  so  beschränktere  Lokalreaktionen 
hervorrufen,  je  mehr  die  Impfstelle  von  der  Schwanzwurzel  ab  und 
gegen  die  'Schwanzquaste  hin  verlegt  wird.  Dabei  beeinträchtigt 
dauernde  Abkühlung  des  geimpften  Schwanzteiles  —  durch  Um- 
hüllung mit  Eisbeutel  —  noch  weiter  das  Zustandekommen  von  All- 
gemeininfektionen und  verringert,  ja  unterdrückt  oft  auch  gänzlich 
die  lokale  Reaktion.  Im  Gegensatze  hierzu  begünstigt  Wärmezu- 
fuhr, ja  schon  die  Behinderung  der  spontanen  Abkühlung  des  ge- 
impften Schwanzteiles  —  durch  Umwickelung  mit  Tüchern  —  den 
Ausbruch  der  Allgemeininfektion  oder  verstärkt  und  vergrößert  zum 
mindesten  die  örtliche  Reaktion.  Die  angeführten,  bei  Wahl  des 
Rinderschweifes  als  Impfort  sich  ergebenden  Abänderungen  des  Impf- 
erfolges dürften  wohl  in  erster  Linie  mit  den  geringen  Muskel-  und 
überhaupt  mit  den  geringen  Gewebsbeständen  dieser  Bereiche,  deren 
segmentaler  Anordnung  sowie  mit  den  örtlichen  besonderen  Blutum- 
laufsbedingungen zusammenzuhängen. 


X.  Diflerentialdiagnostische  Gesichts-  und  Stützpunkte. 

Der  Rauschbrand  hat  einige  seiner  auffälligsten  Erscheinungen, 
so  die  geschwulstartigen  Gewebsemphyseme  und  -Ödeme,  mit  anderen 
Krankheitsformen  gemein.  Mit  diesen  ihm  ähnlichen  kann  er  daher 
leicht  verwechselt  werden,  wenigstens  insofern  man  bloß  die  Krank- 
heitsbilder und  die  Sektionsbefunde  ins  Auge  faßt.  Hierbei  kommen 
hauptsächlich  die  bei  Tieren  und  auch  bei  Menschen  zu  beobachten- 
den sogenannten  Gasbranderkrankungen  in  Betracht,  als  deren 
spezifische  Erreger  die'  FRÄNKELSchen,  die  GnoN-SACHSschen,  die 
NovYschen  Bacillen  bzw.  vom  Verfasser  näher  beschriebene  An- 
aeroben (XI  und  VI  seines  Verzeichnisses)  ermittelt  worden  sind, 
ferner  die  Bradsoterkrankung  der  Schafe,  der  Walfischrausch- 
brand  und  die  Renn ti er p est. 

Eine  völlig  zuverlässige  Unterscheidung  aller  dieser  Krankheits- 
formen wird  aller  Erfahrung  nach  nur  durch  den  Nachweis  und  die 
bakteriologische  Bestimmung  ihrer  spezifischen  Erreger  ermöglicht. 
Immerhin  lassen  sich  aber  im  Einzelfalle  auch  schon  durch  Mittel 
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und  Feststellungen  anderer  Art  einige  Anlialtspunkte  für  die  Unter 
sclieidiing  dieser  oder  jener  Kranklieitsform  gewinnen    Zunäclist  <Hhf 
ein  solches  Hilfsmittel  die  Durchführung  cler  Obdukdon  unl  'die 
genaue  Beachtung  des  Gesamtcliarakters  der  entzündlichen  Verände 
rungen  an  die  Hand,  die  in  den  Gewebsanschwellungen  sich  vor 
finden    Zu  viel  weitertra.genden  Unterscheidungen  führt  sodann  der 
mikroskopische  Nachweis  der  Mikroben,  und  zwar  speziell  der  NnHi 
weis  Ihres  eigentümlichen  Verhaltens  in  den  serösen  Körperhöhlen 
und  m  den  Muskeln.  Schließlich  kann  auch  noch  die  Beachtung  der 
Tierspecies,  die  von  der  Erkrankung  betroffen  ist,  zu  gewissen  Unter- 
scheidungen oder  Ausschließungen  beitragen. 

Die  Eigentümlichkeiten  der  entzündlichen  Verände- 
rungen  111  den  Gewebsanschwellungen  gestatten  hinsichtlich  des 
Rauschbrandes  und  der  vorhin  genannten  Gasbrandformen  mit  Ein- 
schluß der  Bradsoterkrankung  im  speziellen  etwa  folgende  diagno- 
stische Unterscheidungen  bzw.  Ausschließungen.    Es  ist  wohl  selbst 
verständlich,  daß  diese  jedoch  nicht  unbedingt  zutreffen,  und  daß 
Ihre  Geltung  speziell  in  Fällen  versagen  kann,  in  denen  es  bereits 
zu  faulen  Kadaververänderungen  gekommen  ist.   Streng  genommen 
erstreckt  sich  ihre  Anwendung  auf  jeden  Einzelfall  einer  Spontan- 
erkrankung Uberhaupt  nur  so  weit,  als  eine  Analogie  mit  den  Befunden 
besteht,  die  bei  gewöhnlichen  Versuchstieren  nach  experimentell  er- 
zeugten Remmfektionen,  unmittelbar  oder  nicht  allzulange  nach  dem 
Tode,  vorzuliegen  pflegen. 

Bei  Eauschbrandfällen  finden  sich  in  den  entzündlichen  Schwel- 
lungsgebieten  als  besonders  charakteristische  Veränderungen  auso-e- 
breitete  hämorrhagische  und  emphysematöse  Zustände  nebeneinander 
vor,   während  bei  den  durch  FRÄNKELsche  bzw.   Ghon  -  SACHssche 
Bacillen  bedingten  Gasbrandformen  Hämorrhagien  in  gleichem  oder 
ähnlichem  Maße  fehlen  und  auch  die  Gasdurchsetzung  dabei  in  der 
Regel  geringfügiger  ist.  Dementsprechend  besitzt  auch  der  aus  den  ent- 
zündlichen Geschwülsten  beim  Einschneiden  ablaufende  Gewebssaft  bei 
diesen  beiden  Gasbrandformen  nicht  die  ausgeprägt  sanguinolente  Be- 
schaffenheit, die  dem  wirklichen  Rauschbrand  eigentümlich  ist.  Dieln- 
fektionsstelle  mit  NovYSchen  Bacillen  sind  durch  vorwaltend  ödematöse 
Gewebsveränderungen  charakterisiert,  die  nur  von  geringen  hämorrha- 
gischen und  auch  nur  von  mäßigen  emphysematösen  Zuständen  be- 
gleitet sind.  Die  Entzündungsprodukte  riechen  bei  Infektionsfällcn 
mit  NovYschen  Bacillen  nicht  faulig,  wie  bei  der  durch  den  Bacil- 
lus XI  des  Verfassers  bedingten  Gasbrandform  und  beim  wirk- 
lichen malignen  Oedem,  sondern  säuerlich  stechend,  brenzlich, 
wie  beim  Rauschbrand  und  bei  den  beiden  vorhin  genannten  Gas- 
brandformen. 

Was  die  mikroskopische  Untersuchung  an  Entscheidungen 
für  die  Differentialdiagnose  rauschbrandähnliclier  Erkrankungen  "zu 
bringen  vermag,  ergibt  sich,  wie  bereits  angedeutet  wurde,  aus  den 
morphologischen  und  biologischen  Eigentümlichkeiten  der  in  den 
serösen  Körperhöhlen  und  in  den  Muskeln  vorliegenden  Mikroben. 
Es  unterscheiden  sich  zunächst  vom  Rauschbrand  durch  den  Befund 
fädiger  Mikroben  verbände  an  den  Serosabelägen  1)  die  durch  den 
G-HON-SACHsschen  Bacillus  bedingte  Gasbrandform  und  2)  das  wirk- 
liche maligne  Oedem  (Koch).  Von  diesen  beiden  Krankheits- 
formen sind  (außer  dem  Rauschbrand)  durch  den  Befund  bloß  paariger 
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und  nicht  fädiger  Verbände  in  den  Serosaergüssen  und  -belägen  weiter 
auch  noch  zu  unterscheiden  die  durch  FRÄNKELsche,  durch  NovYSche 
sowie  auch  durch  Bacillen  der  Art  XI  des  Verfassers  be- 
dingten Gasbrandformen. 

Was  die  Infektion  mit  FRÄNKELschen  Bacillen  vor  denen  mit 
Rauschbrandbacillen  auszeichnet,  ist  das  grundverschiedene  Verhalten 
der  Bakterienzellen  dieser  beiden  Mikroben  innerhalb  der  entzündlich 
veränderten  Muskeln.  Die  FRÄNKELschen  Bacillen  finden  sich  im 
Muskelsaft  fast  ausschließlich  nur  in  Gestalt  typisch  stäbchenförmiger 
Bacillen  mit  besonders  breiter  Ektoplasmaschichte  (vgl.  Taf.  XVII, 
Fig.  10),  und  außerdem  zeigen  diese  Bacillen  ja  keine  Eigenbewegung, 
Sporen  höchstens  vereinzelt,  und  sie  sind  auch  nicht  mit  Granulöse 
beladen  oder  gebläht. 

Die  Muskelwuchsformen  der  übrigen  Gasbrand  erregenden  An- 
aeroben  sind  von  denen  der  Eauschbrandbacillen  weniger  scharf  unter- 
schieden :  ganz  ähnlich  wie  die  Rauschbrandbacillen  verhalten  sich 
speziell  die  KLEiNschen  Enteritisbacillen.  Die  GnoN-SACHSSchen 
und  noch  mehr  die  NovYSchen  Bacillen  zeigen  in  beschränkterem  Maße 
als  die  Rauschbrandbacillen  geblähte  und  granulosebeladene  Mikroben- 
zellen und  die  Novyschen  Bacillen  außerdem  meist  nur  in  kärglichstem 
Maße  oder  keine  Eigenbewegung  und  keine  Sporen.  Bei  dem  Gasbrand 
erregenden  Bacillus  XI  des  Verfassers  und  ebenso  auch  bei  den 
Bacillen  des  wirklichen  malignen  Oedems  fehlen  —  bei  sonstiger 
teilweiser  Aehnlichkeit  mit  den  Muskelwuchsformen  der  Rauschbrand- 
bacillen —  geblähte  und  granuloseinfiltrierte  Bakterienzellen  oder 
finden  sich  doch  nur  in  sehr  beschränkter  Anzahl.  (Vgl.  Taf.  XVIII, 
Fig.  1  bzw.  Taf.  XIX,  Fig.  10.) 

Eine  gewisse  Entscheidung  in  differentialdiagnostischen  Fragen 
kann,  wie  bereits  erwähnt,  in  manchen  Fällen  auch  die  Beachtung 
der  von  der  Krankheit  betroffenen  Tierspecies  bringen.  Denn  es 
ist  eine  Erfahrungstatsache,  daß  gewisse  Tierarten  häufig  von  dieser, 
andere  von  jener  Erkrankung  befallen  werden  oder  aber  von  manchen 
überhaupt  nicht.  So  ist  der  Rauschbrand  dem  natürlichen  Vorkommen 
nach  hauptsächlich  eine  Erkrankung  der  Rinder  und  nur  ausnahms- 
weise auch  anderer  Tiere.  Bei  Menschen  wurde  er  bisher,  wie  schon 
erwähnt,  überhaupt  nicht  beobachtet.  Die  Brads o terkrankung  wieder 
kommt  hingegen  vorwaltend  nur  bei  Schafen  vor.  Die  durch  FRÄNKEL- 
sche Bacillen  bedingte  Gasbrandform  wurde  bisher  hauptsächlich  bei 
Menschen  nachgewiesen.  Das  Vorkommen  spontaner  Infektionen  durch 
GiiON-SACHSsche  Bacillen  beim  Menschen  ist  von  Ghon-Sachs  und 
vom  Verfasser  festgestellt  worden,  von  diesem  außerdem  beim 
Rinde  (als  Geburts-  und  als  traumatische  Infektion).  Die  durch  Novy- 
sche  Bacillen  bedingte  Gasbrandform  wurde  hauptsächlich  bei  ge- 
wöhnlichen Versuchstieren  künstlich  durch  Impfung  erzeugt;  einen 
spontanen  Infektionsfall  beim  Menschen,  der  ausgehend  von  einer  ent- 
zündlich-ödematösen  Anschwellung  der  Lippe  unter  dem  Bilde  einer 
Sepsis  verlief,  hat  Verfasser  sichergestellt  und  weiter  eine  Spontan- 
infektion beim  Wildschwein,  die  nach  dem  Sektionsbefund  für  Rausch- 
brand gehalten  worden  war. 

Noch  bestimmtere  Entscheidungen  über  eine  fragliche  Krank- 
heitsform und  ihren  Erreger  lassen  sich  aus  den  Ergebnissen  und 
Tatsachen  schöpfen,  die  bei  den  Resistenz-  und  Empfänglichkeits- 
prüfungen der  verschiedenartigen  Versuchstiere  gegenüber  den  ein- 
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zelnen  Gasbranderregern  bereits  gewonnen  worden  sind.  Eingehenderes 
in  dieser  Beziehung  ergibt  sich  aus  Vergleichungen  der  den  ein- 
zelnen Orasbranderregern  gegenüber  immunen  bzw.  empfänglichen  Tiei- 
species  Angaben  hierüber  sind  in  den  Abschnitten  „Empfängliche 
iiere  etc.  im  vorausgehenden  sowie  in  den  Besprechungen  des 
Gasbrandes  und  des  malignen  Oedems  einzusehen. 

Die  Haupt-  und  Grundmittel  zur  Unterscheidung  bloß  rausch- 
brandahnl icher  Krankheitsformen  vom  wirklichen  Rauschbrand  sind 
und  bleiben,  wie  bereits  hervorgehoben  wurde,  der  kulturelle  Nach- 
weis und  die  Speciesbestimmung  der  betreffenden  Erreger  —  auf 
Grund  ihrer  m  den  Beinkulturen  hervortretenden  morpholof^ischen  so 
wie  biologischen  wie  biochemischen  Eigenschaften.  Wie  erörtert  kanji 
der  Rauschbrand  immerhin  schon  auf  dem  Wege  anatomischer  und  mi- 
krosiiopischer  Untersuchungen  von  einem  Teil  ihm  ähnlicher  Krank- 
heitsformen abgegrenzt  und  unterschieden  werden.    Einige  wenige 
Krankheitsformen  haben  mit  ihm  jedoch  nicht  nur  die  pathologisch- 
anatomischen Gewebsveränderungen  gemeinsam,  sondern  ähneln  ihm 
m  man&hen  Fällen  auch  hinsichtlich  der  Mikroben  wuchsformen  an  den 
Serosabelägen  und  in  den  Muskeln  so  sehr,  daß  selbst  der  Erfahrene 
wenn  er  von  Irrungen  frei  bleiben  will,  die  Unterscheidungsmittel  der 
Kulturuntersuchung  nicht  entbehren  kann. 

Es  sind  hauptsächlich  wohl  nur  3  Krankheitsformen,  bei  denen  in 
diesem  engeren.  Sinne  eine  nähere  Abgrenzung  vom  Rauschbrand 
erfordert  ist,  wenigstens  sofern  man  vom  Walfischrauschbrand  und 
von  der  Renntierpest  absieht.  Diese  letzteren  beiden  Krankheitsformen 
hier  auch  mit  in  Anschlag  zu  bringen,  ist  Verfasser  nicht  in  der 
Lage,  da  er  zurzeit  deren  Erreger  näher  zu  untersuchen  noch  nicht  Ge- 
legenheit fand.  Die  gemeinten  3  Krankheiten  sind:  1)  die  vom 
KLEiNSchen  sporenbildender  Enteritisbacillus  bedingte  Krank- 
heitsform, die  bisher  hauptsächlich  nur  bei  den  gewöhnlichen  Ver- 
suchstieren experimentell  erzeugt  und  beobachtet  worden  ist,  2)  die 
Bradsoterkrankung  der  Schafe  und  3)  die  vom  NovYschen 
Bacillus  bedingte,  teils  dem  malignen  Oedem,  teils  gewissen  Gas- 
brandformen ähnliche  Erkrankung. 

An  vierterstelle  wäre  noch  jene  vom  Verfasser  bei  Versuchstieren 
beobachtete  rauschbrandähnliche  Erkrankung  zu  nennen,  die  vom  Ba- 
cillus VI  (seines  Verzeichnisses)  ausgelöst  wird.  Die  Unterschei- 
dung dieses  Anaeroben  VI  vom  R  auschbrandbacillus  fällt 
nicht  schwer,  da  ihn  seine  Kleinheit  und  eine  Reihe  besonderer  Kul- 
tureigenschaften vor  den  Rauschbrandbacillen  auszeichnen.  Die  ein- 
zelnen hierbei  in  Betracht  kommenden  Unterscheidungsmerkmale  hat 
Verfasser  in  seinen  Untersuchungen  über  die  pathogenen  Anaeroben 
ausführlich  dargelegt. 

Unter  den  Erregern  der  3  anderen  Krankheitsformen  läßt  sich  der 
NovYsche  Bacillus  am  leichtesten  vom  Rausch br an dbacillus 
unterscheiden.  Die  Rauschbrandbacillen  bilden  in  Kulturen  mit 
Hirnbrei,  den  sie  gleich  wie  die  NovYschen  Bacillen  niemals  schwärzen, 
ohne  weiteres  und  durchweg  reichlich  Sporen,  die  NovYSchen  Bacillen 
hingegen  nur,  wenn  der  Hirnbrei  durch  Sodalösung  alkalisch  gemacht 
ist.  Ferner  überleben  die  Sporen  der  NovYschen  Bacillen,  innerhalb  ge- 
wöhnlicher Kulturröhrchen  in  Hirnbrei  suspendiert,  mehr  als  Yg-,  ja 
bis  3-stündiges  Erhitzen  im  strömenden  Wasserdampf  von  97 — 98  o  C, 
während  die  Rauschbrandsporen  unter  den  gleichen  Umständen  be- 
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reits  bei  6  Minuten  langem  Erhitzen  absterben.  Zur  sicheren  Unter- 
scheidung der  NovYSchen  Bacillen  von  den  Rauschbrandbacillen  genügt 
also  die  T'eststellung  dieser  Eigentümlichkeiten. 

Viel  größeren  Schwierigkeiten  begegnet  die  Unterscheidung 
der  IvLEiNSchen  Enteritisbacillen  von  den  Rauschbrand- 
bacillen. Diese  beiden  Anaeroben  zeigen  auch  bei  der  Kulturunter- 
suchung in  vielfacher  Beziehung  weitgehende  Uebereinstimmung.  Man 
gelangt^zu  einer  Unterscheidung  nur,  wenn  man  die  Eormeigentümlich- 
keiten  ihrer  Kolonien  in  Gelatinenährböden  studiert  und  ferner  auch 
ihre  Einwirkungen  auf  milchzucker-,  rohrzucker-  und  stärkehaltige 
Nährsubstrate  (letztere  in  Form  von  Kartoffelbrühen  mit  abgestuften 
Sodatitern)  untersucht  und  prüft.  Die  Kolonien  der  beiden  Mikroben 
in  Gelatine  sind  insofern  grundverschieden  voneinander,  als  die  kuge- 
lio-en  Vegetationsballen  der  Rauschbrandbacillenkolonien  eine  allseitig 
radiär  gestrichelte,  kastanienähnlich  stachelige  Oberfläche  besitzen, 
nicht  jedoch  die  der  KLEiNSchen  Enteritisbacillenkolonien.  Die  Ober- 
fläche der  KLEiNSchen  Enteritisbacillenkolonien  ist  entweder  glatt, 
mitunter  auch  rauh  begrenzt,  dann  aber  niemals  radiär  gestrichelt, 
sondern  leicht  kraus  und  wirr  aufgefranst. 

Die  Unterschiede  im  Verhalten  der  beiden  Mikroben  bei  ihrer 
Züchtung  in  Nährsubstraten  mit  den  genannten  Kohlenhydraten  sind 
folgende:  Die  KLEiNSchen  Enteritisbacillen  vermögen  in  milchzucker-, 
in  rohrzucker-  und  in  stärkehaltigen  Nährböden  stürmische  Gasbil- 
dung hervorzurufen  und  speichern  dabei  in  ihrem  Zelleib  reichlich 
in  Jodlösungen  rot  und  auch  blau  sich  färbende  Granulöse  (Glykogen 
und  logen)  auf.  Im  Gegensatze  hierzu  bilden  die  Rauschbrandbacillen 
darin  nui-  Erythrogranulose  (Glykogen)  und  bewirken  keine  oder  nur 
geringe  Gasproduktion,  greifen  also  den  Milch-,  den  Rohrzucker  und 
die  Stärke  nicht  energisch  an.  Speziell  in  Milchkulturen  kommt  dieses 
Verhalten  dadurch  zum  Ausdruck,  daß  die  KLEiNSchen  Enteritisba- 
cillen, ähnlich  wie  der  Bacillus  amylobacter,  oft  schon  nach  .16-stün- 
diger  Entwickelungsdauer  das  Kasein  unter  stürmischer  Gasbildung 
zur  Ausscheidung  und  schwammigen  Zusammenballung  bringen,  wäh- 
rend hingegen  die  Rauschbrandbacillen  in  Milchkulturen  nur  wenig 
Gas  bilden  und  niemals  vor  dem  3.  Tage  Kaseingerinnung  hervorrufen. 
Züchtet  man  die  beiden  Mikroben  vergleichsweise  in  Kartoffelnahr- 
böden  mit  abgestuftem  Sodagehalt,  so  ergibt  sich,  daß  die  KLEiNSchen 
Enteritisbacillen  darin  noch  bei  Sodatitern  von  1,5,  2  und  2,5  Proz. 
gedeihen  und  äußerst  zahlreiche  geblähte  und  granuloseinfiltrierte 
Bakterienzellen  produzieren,  während  die  Rauschbrandbacillen  schon 
bei  einem  Sodagehalt  der  Kartoffelnährböden  von  0,5  Proz.  ihre 
Entwickelung  einstellen. 

Die  Unterscheidung  der  Bradsot-  von  den  Rausch- 
brandbacillen läßt  sich  hauptsächlich  auf  folgende  Punkte  stützen, 
wie  im  Anschluß  an  die  Ermittelungen  anderer  Untersucher  den  Ver- 
fasser seine  in  letzter  Zeit  darüber  angestellten  eigenen  Unter- 
suchungen gelehrt  haben.  Zu  diesen  Studien  bot  ihm  der  Besitz  eines 
Bradsotstammes  Gelegenheit,  den  Prof.  C.  0.  Jensen  bereits,  vor 
:}  Jahren  ihm  im  Reinkulturzustande  gütig  zur  Verfügung  gestellt  hat. 

Zunächst  unterscheiden  sich  die  beiden  Bacillenarten  dadurch,  daß 
sie  gewissen  Versuchstieren  gegenüber  ungleiches  Infektionsvermögeu 
bekunden.  Nach  C.  0.  Jensen  kann  man  Hühner  und  Tauben,  die 
gegen  Rauschbrandinfektionen  als  immun  gelten,  tödlich  mit  Bradsot- 
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bacillen  infizieren;  ferner  vermögen  die  Bradsotbacillen  nach  Ver- 
suchen des  Verfassers  bei  weißen  und  bei  grauen  Ratten  tödliche 
Erkrankungen  hervorzurufen,  die  Rauschbrandbacillen  hiW^^^^ 

dfe  T^tsS  chf dif-l."'?  r'^^r  Unt..rscheidungsmerk?nTbiete 
^Latsache,  daß  die  Bradsotbacillen  zwar  ähnlich  wie  die  Rausch- 
brandbacUlen  in  den  Spätstadien  der  Erkrankung  die  serösen  Häut 
der  infizierten  Tiere  besiedeln,  jedoch  erfolgt  diel  nicht  so  regelnX 
wie  bei  jenen  und  es  treten  dabei  die  Bradsotbacillen  auch  if  Siefen 
fadigen  Verbanden  auf  und  nicht  ausschließlich  nur  in  Paaren  wie  die 
Rauschbrandbacilleii.  Dieses  Verhalten  der  Bradsotbacillen  in  den 
serösen  Korperhöhlen  führt  auch  C.  0.  Jensen  als  ein  sie  vor  de 
Rauschbrandbacillen  auszeichnendes  Merkmal  an. 

Die  Mikroben  innerhalb  der  emphysematösen  Muskeln  können  bei 
Bradsot_  und  Rauschbrand  sehr  ähnlich  sein,  jedoch  zeigen  die  Rausch- 
brand- im  Gegensatz  zu  den  Bradsotbacillen  in  der  Regel  ganz  vor- 
herrschend geblähte  und  granuloseinfiltrierte  sowie  auch  sporenhältige 
Bakterienze  len,  während  diese  (die  Bradsotbacillen),  wenigstens  bei 
den  gewöhnlichen  Versuchstieren,  nur  in  sehr  spärlichem  Maße  Granu- 
löse und  Blähformen  zu  bilden  pflegen. 

T?  ^Ju^'^^iu^^^.w  S^^^'^hen  die  Bradsotbacillen  viel  leichter  als  die 
Ivauschbrandbacillen,  auch  sind  sie  viel  weniger  empfindlich  gegenüber 
ungunstig  beschaffenen  Nährsubstraten  als  die  Rauschbrandbacillen 
ferner  bedürfen  die  Bradsotbacillen  zu  ihrer  Entwickelung  in  den 
Kulturen  auch  nicht  so  unumgänglich  der  Kohlenhydrate  wie  die 
Rauschbrandbacillen,  und  man  erzielt  bei  ihrer  Aussaat  in  Agar-  und 
Gelatmenährböden  viel  leichter  und  regelmäßiger  Kolonien  als  bei 
jenen  In  Agar-  bilden  die  Bradsotbacillen  zwar  ähnlich  wie  die  Rausch- 
brandbacillen linsenförmige  Kolonien  mit  glatter  Oberfläche,  sie  zeigen 
diese  Beschaffenheit  jedoch  nur  in  der  ersten  Anlage,  spater  treiben 
sie  an  ihrer  Oberfläche  büschelige  und  zweigartige  Ausläufer  inehr 
oder  weniger  weit  in  die  Umgebung  vor,  so  daß  sie  ein  watteflocken- 
ahnlich  zerschlissenes  Aussehen  bekommen. 

Ein  weiteres  Unterscheidungsmerkmal  zwischen  den  beiden  Mi- 
krobenarten bildet  die  ungleiche  Resistenz  ihrer  Sporen.  Die  Sporen 
der  Bradsotbacillen,  wie  sie  z.  B.  in  Hirnbreikulturen  erzielt  werden 
tiberleben  innerhalb  gewöhnlicher  Kulturröhrchen  in  Hirnbrei  suspen- 
diert noch  6,  7,  ja  8  Stunden  langes  Erhitzen  bei  80 o  C,  während  die 
Sporen  der  Rauschbrandbacillen  unter  analogen  Bedingungen  zwar 
noch  4-  nicht  jedoch  5-stündiges  Erhitzen  bzw.  Verweilen  in  dem  auf 
800  C  eingestellten  Thermostaten  ertragen,  ohne  dadurch  ihre  Keim- 
fähigkeit einzubüßen. 
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Erklärung  der  Tafeln. 
Tafel  XVII. 

A.  Wuchs-  und  Ko  louienf  ormen  der  Rauschbrandbacillen. 

Fig.  1.  Rauschbrandbacillen  (St.  5*)  einzeln  und  in  Paaren  nebst  Endothel- 
zellen  vom  Peritoneum  eines  Meerschweinchens  durch  Abklatschen 
gewonnen,  mit  Fuchsin  gefärbt.  Das  mit  Hirnbrei-Reinkulturmaterial 
von  Rauschbrandbacillen  (St.  5)  infizierte  Meerschweinchen  war^  34 
Stunden  post  inf  ectionem  verendet  und  wurdte  8  Stvmden  nach  dem  Tode 
obduziert.   Vergr.  1000**).  ^  , 

„  2.  Rauschbrandbacillen  (St.  4)  aus  lV2-fcägiger,  0,5-proz.  Traubenzucker- 
Ascitesagarkultur  mit  langellipsoidischen  Sporen,  die  vorwiegend  die 
Endstücke  der  Stäbchen  emnehmen;  daneben  auch  mit  Granulöse  in- 
filtrierte Zellformen.  Jodjodkalipräp.  Vergr.  800. 
3.  Bikonvexe,  linsenförmige  geschlossene  Rauschbrandbacillen-Kolonien 
(St.  5)  in  der  Tiefe  einer  Agarröhrchenkultur.  (1-proz.  Traubenzucker- 
Hirnbrüheagar.)   Nat.  Größe. 

„  4.  Rauschbrandbacillenkoloiiien  (St.  5)  in  30-stündiger  Agarkultur  (1-proz. 
Traubenzucker-Muskelbrüheagar)  teils  linsen-  teils  kugelförmig  mit 
glatter  geschlossener  Oberfläche.    Vergr.  6. 

„  5.  Lmsenförmige,  größtenteils  glattrandige  Tiefenkolonien  von  Rausch- 
brandbacillen (St.  7)  in  23-stündiger  Pepton-Kochsalz-Leberbrei- Agar- 
röhrchenkultur (unter  Hg).  Vergr.  30. 
6.  Rauschbrandbacillenkolonie  mit  kastanienähnlich  stacheliger  Oberflache 
(St.  4)  in  Gelatineröhrchenkultur.  (0,5-proz.  Traubenzucker-Meer- 
schweinchenfleischgelatine.)   9  Tage  lang  bei  21 «  0  entwickelt.  Nat. 

Größe.  N  ■ 

„  7.  Froschlaichähnliche  Rauschbrandbacillenkolonieu,  (St.  7),  m  20  Tage 
alter  Gelatineröhrchenkultur  (2-proz.  Traubenzucker-Pepton-Kochsalz- 
Hirnbreigelatine),  8  Tage  bei  23 «  0,  die  übrige  Zeit  bei  Zimmertempe- 
ratur gehalten.   Nat.  Größe. 

*)  St.  bedeutet  Stamm. 

**)  Die  hier  und  in  den  übrigen  Tafelerklärungen  der  drei  Tafeln  E.  v.  Hiblers 
angegebenen  Größenmaße  sind  durchgehends  um  11,8  Proz.,  d.  i.  also  um  beiläufig 
ein  Achtel  zu  verringern,  entsprechend  der  bei  Wiedergabe  der  Photogramme  mittels 
Lichtdruck  mit  Rücksicht  auf  die  Dimensionen  der  Tafeln  notwendig  gewordenen 
Verkleinerung  der  Figuren. 
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•    ^  9.      RadiürstrahliKe  RauschbraudbaciUeukolonien  (St    6)  in  IR 

B.  Wuchs-  und  Kolonienformen  FnÄNKELscher  Bacillen. 
■         ^^^^^ÄNKELsche  Bacillen  (St.  3)  einzeln  und  in  Paaren  von  der  Lehpr- 

F^fifr^T'' n'T'^'^^^^^^^  k^^'  2ß  Stunden  nacirLnfSion  mi't 
FRANKELschen  Bacillen  aus  enier  Reinkultur  mit  Transsudat  verendote 
und  1/2  Stunde  nach  dem  Tode  obduziert  wurde).  In  dem  duSi  AI  - 
klatschen  gewonnenen  Präparat  finden  sich  neben  den  ßSlen  Süße  e 
Ve?gr    JSoa  ^^"''■'^P^^"    "'^d   «'"^   ^^^'ß^    B'^tzelle.  Sr^mfSbung 

11.  FRÄNKELsche  Bacillen  (St.  10)  zum  Teil  mit  großen,  die  Stäbchen 
Intn'^'f  V^'^'^y'^'  /^^l^t'^^^™^Sea  Sporen,  in  32-stündiger  '^rinfudat- 
ku Itur  (ohne  Zuckergehalt,  unter  Wasserstoff-Atmosphäre  entwickelt) 

P:-^?r''?eif "  lOot '""^  eingeschlossenes 

12.  Kolonien  FRÄNKELscher  Bacillen  (St.  1)  in  14-stündiger  Agarröhrchen- 
kultur  (1-proz  Rohrzucker-Milzbrüheagar).  Die  Kolonien  linsenföS 
geschlossen    oberfläch  ich  glatt.    Die  obere  Agarschicht  frei  von  Ko-' 

10  ^i'i^g^  größere  Gasblasen.   Nat.  Größe 

u    FRÄNKELschen  Bacillus  (St.  10)  in  12-stündiger  Agar- 
rohrchenkultur,  gleichfalls  linsenförmig  und  glattrandig.    Ve?gr  IG 

14.  Kolonie  FRÄNKELscher  Bacillen  (St.  1)  in  1-proz.  Rohrzuckei'-Hirn- 
bruhegelatine  (2  Tage  lang  bei  20  0  C  entwickelte  Kultur).  Die  dichte 
Kolonie  zeigt  keine  radiär-  bzw.  parallelstrahlige,  sondern  eine  rauh- 
taserige,  oder  nahezu  glatte  Oberfläche.   Vergr.  20 

15.  Kolonie  FRÄNKELscher  Bacillen  (St.  10)  in  3-tägiger  Lackmus-Hirnbrei- 
Gelatinerohrchenkultur;  ihre  Oberfläche  allenthalben  kraus  und  wirr 
faserig  aufgefranst.    Vergr.  60. 

16  und  17.  Kolonien  FRÄNKELscher  Bacillen  in  1,5-proz.  Traubenzucker- 
(jelatinerohrchenkultur  mit  charakteristischen  sackartigen  Verflüssio-uno-s- 
hohlen,  an  deren  Grund  die  niedergesunkenen  Kolonienmassen  "liefen 
und  in  deren  Kuppe  Gasblasen  angesammelt  sind.  Von  der  untersten 
Kolonie  aus  sind  bereits  Gasperlen  entlang  der  Röhrchenwand  empor- 
gestiegen. Flg.  16  zeigt  analoge  Kolonien  in  früherer  Entwickelunes- 
phase,  in  der  noch  keine  Gasblasen  und  zum  Teil  auch  noch  keine 
Verflüssigungstrichter  gebildet  sind. 


Tafel  XTIII. 

A.  Wuchs-   und   Kolonienformen  der  Maligneödera- 

bacillen  (Koch). 

1.  Maligneödembacillen  (St.  1)  in  Fadenverbänden  nebst  Endothelzellen 
voni  Peritoneum  eines  Meerschweinchens.  Das  Präparat  3  Stunden 
nach  dem  Verenden  des  Tieres  durch  Abklatschen  gewonnen,  nacii 
Gram  gefärbt  und  mit  Kanadabalsam  aufgelegt.    Vergr.  lOOü. 

2.  Maligueödembacillen  (St.  3)  mit  Sporen  aus  l^/^-tägiger  Kultur  mit 
Stärkeuatriumformathammelblutserum.  Nach  Gram  gefärbtes,  mit  Ka- 
nadabalsam aufgelegtes  Präparat.    Vergr.  1500. 

3.  und  4.    Kolonien  mit  Maligneödembacillen  (St.  1)  in  Röiirchenkulturcn 

mit  1-proz.  Traubenzuckerhirnbrüheagar,  42  bzw.  34  Stunden  alt.  Im 
Röhrchen  Fig.  3  zum  Teil  lose,  wolkige  Kolonien  mit  verwaschenen 
rauhen  Rändern;  im  Röhrclien  Fig.  4  dichte  kompakte  Kolonien  mit 
zackiger  zerschlissener  Oberfläche.    Natürl.  Größe. 

5.  Kolonie  mit  Maligneödembacillen  in  20-stündigcr  Röhrchcnkultur  mit 
1,5  _  Proz.  Rohrzuckerhirnbrüheagar.  Die  Ränder  der  kompakten  Ko- 
lonie zerschlissen,  rauh.    Vergr.  20. 

6.  Flockige  Kolonie  mit  Maligneödembacillen  in  18-stündiger  Lackmus- 
hirnbreiagarkultur.     Vergr.  30. 

7.  Gelatineröhrchcnkultur  mit  Maligneödembacilleu  (St.  1)  2^«  Tage  lang 
bei  230  C  entwickelt.    Nat.  Größe.  /     /-  o 
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FW.   8.    Kastanierschalenähnliche  Kolonie  von  Maligneödembacillen  (St.  3)  in 
"  Lackmustraubenzuckergelatine,  3  Tage  lang  bei  Zimmertemperatur  ent- 

wickelt.   Vergr.  50, 
9.    Kolonie  Maligneödembacillen  (St.  1)  in  Gelatine,  2  Tage  alte  bei  23 
entwickelte  liöhrchenkultur  mit   1-proz.  Traubenzuckerrindfleischgela- 
tine.   Die  Randstrahlen   der   Kolonie  sind  nach   Verflüssigung  ihres 
Kernes  durch  die  Rotation  der  zentralen  Bacillenmassen  in  schiefe  Stel- 
lung gebracht  worden.    Vergr.  50. 

B.  Wuchs-  und  Kolonien  formen  der  NovYschen  Bacillen. 

Fig.  10.    NovYsche  Bacillen  (St.  1)  einzeln  und  in  Paaren  nebst  Endothelzellen. 

Präparat  von  der  Leberkapsel  eines  Meerschweinchens,  durch  Ab- 
klatschen 8  Stunden  nach  dem  Tode  gewonnen,  nach  Gram  gefärbt, 
in  Kanadabalsam  eingeschlossen.  Vergr.  1000. 
„  11.  NovYsche  Bacillen,  zum  Teil  mit  Sporen  aus  21/2-tägigeT,  unter 
Wasserstoff  entwickelter  Kultur  mit  1  Proz.  Trauben zuckertranssudat. 
Präparat  mit  Fuchsin  gefärbt  und  in  Kanadabalsam  eingeschlossen. 
Vergr.  1000. 

„  12.  2  Tage  alte  Röhrchenkultur  mit  Kolonien  NovYscher  Bacillen  in 
1-proz.  Traubeozuckermuskelbrüheagar.  Die  dichten  kugeligen  Kolo- 
nien zeigen  nicht  glatte,  sondern  rauhe  etwas  fransige  Oberflächen. 
Nat.  Größe. 

„  13.  Flockige  Kolonie  NovYscher  Bacillen  in  24-stündiger  Traubenzucker- 
agarröhrchenkultur.    Vergr.  40. 

„  14.  Dichte  zerschlissene  Kolonie "  NovYscher  Bacillen  (St.  3)  in  26-stündi- 
ger  Röhrchenkultur  mit  Meerschweinchenfleischwasseragar.    Vergr.  20. 

„  15.  Teilweise  atypische  Kolonie  NovYscher  Bacillen  (St.  3)  in  5-tägiger, 
bei  23°  C  gehaltener  Röhrchenkultur  mit  1,6  Proz.  Traubenzucker- 
hirnbreigelatine. An  den  Randstrahlen  dieser  Kolonie  sind  mehrfach 
sekundäre  Kolonien  entwickelt.    Vergr.  4. 

„  16.  Kolonie  NoAYscher  Bacillen  in  1-proz.  Traubenzuckerleberbrühe- 
gelatine, 21/2-tägige,  bei  23°  C  gehaltene  Röhrchenkultur.  Die  Kolo- 
nie aus  radiärstraJiligen,  ungleichmäßig  entwickelten  Büscheln  zu- 
sammengesetzt; im  Bereiche  der  jungen  Kolonie  noch  keine  Spur 
von  Gelatineverflüssigung  wahrzunehmen. 

„  17.  Kolonie  NovYscher  Bacillen  (St.  4)  in  1-proz.  Traubenzuckerleberbrei- 
gelatine, 2V2  Tage  bei  23"  C  entwickelt.    Vergr.  50. 


Tafel  XIX. 

A.  Wuchs-  und  Kolonienformen  der  Ghon-Sachs sehen  Bacillen. 

Fig.  1.  GnoN-SACHSsche  Bacillen  (St.  5)  in  langen  Fadeuverbänden  nebst 
Endothelzellen,  von  der  Leberoberfläche  eines  mit  Reinkulturmaterial 
dieser  Bacillen  infizierten  Meer-schweinchens,  6  Stunden  nach  dem 
Tode  durch  Abklatschen  gewonnen.  GRAM-Fuchsin-Färbung.  Vergr. 
1000. 

„  2.  Sporentragende  GnoN-SACHSsche  Bacillen  (St.  4)  aus  einer  36-stün- 
digen  Hühnereiweißkultur,  entwickelt  unter  Wasserstoff.  Fuchsin- 
Färbung.    Kanadabalsam-Präparat.    Vergr.  1000. 

„  3.  Röhrchenkultur  mit  Kolonien  GnON-SACHSscher  Bacillen  (St.  5)  in 
1-proz.  Rohrzuckermilzbrüheagar;  die  verschieden  großen,  kompakten, 
klumpigen  Kolonien  zeigen  rauhe,   zerschüssene  Oberflächen. 

„  4.  Kolonien  GnoN-SAei-isscher  Bacillen  in  Lackmusbrüheagar,  24  Stunden 
alt,  mit  dichtem  Zentrum  und  lockeren,  zarten  Ränderteilen.  Vergr.  6. 

„  5  und  6.  Kolonien  GnoN-SACHSscher  Bacillen  in  1-proz.  Traubenzucker- 
hirnbrüheagar,  22  Stunden  alt.  Die  in  der  ersten  Anlage  linsenförmig 
gestalteten,  glatt  begrenzten  Kolonien  haben  zarte  Ranken  bzw.  büsche- 
Rge  Ausläufer  in  die  Umgebung  vorgetrieben.  In  Fig.  6  eine  Zwillings- 
kolonie; die  kleinere  Kolonie  mit  ihrer  Kante  unter  rechtem  Winkel 
auf  die  konvexe  Fläche  der  größeren  aufgewachsen.    Vergr.  20. 

„  7.  Tiefenkolonie  GHON-SACiissdier  Bacillen  (St.  2)  in  Lackmusgelatine- 
röhrchcnkultur,  4  Tage  alt,  bei  21°  C  entwickelt.  Die  kugeligen  Ko- 
lonien zeigen  feingcstrichelte  Randzonen,  in  der  rechts  gelegenen  ragen 
viele  radiäre  Strahlen  weit  in  die  umliegende  Gelatine  vor.    Vergr.  2. 

Handbuch  der  patbogfenen  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  IV.  52 


818 


Emanubl  von  Hiblbr,  Rauschbrand. 


Flg.  8.  Tiefenkolonie  GHON-SACi-isscher  Bacillen  (St.  4)  iu  llindfleischKela- 
tineröhrchcnkultur,  2  Tage  alt,  bei  20"  C  entwickelt.  Vergr  60 
9.  Köhrchenkultur  mit  Kolonien  GHON-SACHSscher  Bacillen  (St.  2)  in 
1-proz.  Ti-aubenzuckerhirnbrühegelatine,  56  Stunden  alt,  bei  21»  C 
entwickelt.  Im  Bereiche  der  kugeligen  Kolonien  die  Gelatine  bereits 
erweicht.    Nat.  Größe. 


B.  Wuchs-  und  Kolonienformen  der  Bacillen  der  Art  XI 

E.   V.  HlBLERS. 

Fig.  10.  Gasbrandbacillen  der  Art  XI  E.  v.  Hiblers  von  der  Darmserosa 
einer  weißen  Ratte;  Klatschpräparat,  hergestellt  10  Stunden  nach 
dem  Tode  des  mit  Reinkulturmateriale  dieses  Mikroben  infizierten 
Tieres,  mit  Fuchsin  gefärbt  und  in  Kanadabalsam  emgebettet.  Vergr. 

„  11.  Sporentragende  Gasbrandbacillen  der  Art  XI  E.  v.  Hiblers  aus  einer 
40-stündigen  Bouillonkultur.  Mit  Fuchsm  gefärbtes,  m  Kanadabalsam 
eingebettetes  Präparat.    Vergr.  1000. 

„  12.  Röhrchenkultur  der  Gasbrandbacillen  der  Art  XI  E.  v.  Hiblers.  Ko- 
lonien in  l-proz.  Traubenzuckerfleischbrüheagar,  34  Stunden  bei  37 «  C 
entwickelt.  Die  verschieden  großen  Kolonien  zeigen  nicht  völlig  glatte, 
sondern  feinrauhe  Oberflächen.    Nat.  Größe. 

„  13.  Zerschlissene,  watteflockenähnhchen  Kolonien  des  Gasbranderregers  XI 
E.  V.  Hiblers  in  21 -stündiger  Himbreiagarröhrchenkultur.  Vergr. 
50. 

„  14.  Kolonie  der  Gasbranderreger  XI  E.  v.  Hiblers  mit  kastanienschalen- 
ähnlicher  Oberfläche  in  Röhrchenkultur  mit  Traubenzuckermeerscliwein- 
chenfleischgelatine,  2  Tage  lang  bei  21°  C  entwickelt.   Vergr.  50. 

„  15.  Röhrchenkultur  des  Gasbranderregers  XI  E  v.  Hiblers  mit  1-proz. 
Traubenzuckerkaninchenfleischgelatme,  3  Tage  lang  bei  21°  C  ent- 
wickelt.   Vergr.  1,2. 


Hibler,  phot. 


J.  B.  Obernotter,  Miinclion,  reprod. 

Verlarj  von  Gustav  ¥ischer,  Jena, 
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XIII. 

Immuiiität  und  Schutzimpfungen  bei  Rausclitoand 

des  Eindes. 

Von 

Prof.  Dr.  Th.  Kitt 

in  Müachen. 


In  einer  Reihe  von  Publikationen  aus  den  Jahren  1890— 1887,  und 
sodann  in  ihrem  preisgekrönten  Werke  über  die  Pathologie  des  Rausch- 
brandes haben  Arloing,  Cornevin  &  Thomas  eine  große  Anzahl 
von  Forschungen  zur  Kenntnis  gebracht,  deren  praktisches  Ergebnis 
vorzugsweise  in  der  Auffindung  von  Schutzimpfungsmöglichkeiten 
gegen  diese  viehwirtschaftlich  ziemlich  wichtige  Rinderkrankheit  be- 
stand. 

Das  Ziel,  von  der  Seuche  gefälirdete  Tiere  gegen  diese  wider- 
standsfähig zu  machen,  ist  auf  verschiedene  Arten  von  Impf- 
methoden und  variiertem  Impfstoffherstellungsverfahren  erreicht 
worden,  die  jedoch  alle  an  manchen,  in  der  Natur  der  Sache  liegenden 
Unsicherheiten  leiden  und,  trotzdem  sie  in  der  Praxis  Erfolge  auf- 
zuweisen hatten  und  deshalb  in  immer  größerem  Umfange  Ver- 
wendung finden,  bei  experimenteller  Kontrolle  durch  Irregularität 
der  Wirkung  auffallen  und  wissenschaftlicher  Erklärung  noch  Rätsel 
zu  lösen  geben. 

Im  nachstehenden  sind  die  hauptsächlichsten  dieser  Methoden, 
deren  Aufbau,  Reihenfolge  und  Wechsel  natürlich  von  dem  jeweiligen 
Stande  und  den  Fortschritten  der  allgemeinen  biologischen  Forschung 
beeinflußt  wurde,  aufgezählt  und  die  Immunitätsverhältnisse  tun- 
lichst zu  erklären  gesucht ;  die  vielerlei  Besonderheiten,  welche  bei 
der  Rauschbrandimmunisierungsfrage  in  Betracht  kommen,  lassen  sich 
im  engbegrenzten  Rahmen  eines  Buchkapitels  nur  andeuten  und  möge 
näher  Interessierten  daher  der  Hinweis  auf  die  zitierten  Spezial- 
arbeiteii  dienlich  sein. 

VoU virulente  lebende  Rauschbrandkeime  =  frischer  oder 
getrockneter  bacillen-  und  sporenhaltiger  Fleischsaft 
rauschbrandiger  Tiere  oder  virulente  Blutbouillonkul - 
turen  verursachen  bei  Rindern  die  tödliche  Erkrankung  ge- 
wöhnlich nur  bei  subkutaner  oder  intramuskulärer  Impfung, 
wenn  eine  Dosis  von  V4— 1  ccm  appliziert  wird,  jeweils  werden 
sogar  größere  Dosen  (2  g  getrocknetes  Virus)  von  einzelnen  Indi- 
viduen vertragen,  indem  dabei  nur  örtliche  Anschwellungen  in  Form 
breiten  entzündlichen  Oedems  entstehen,  nach  dessen  Resorption  völlige 
Genesung  und  erhöhte  Immunität  eintritt. 
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Tu.  Kitt, 


H,n,  T?  Versuchen  über  das  zur  tödlichen  Infektion  nötige  Ouan- 
tum  Rauschbrandvirus  ermittelten  Arloing,  Cornevin  &  ThomL 
zunächst  daß  dasselbe  voll  virulente  Material,  wenn  es  intra 
yonos  oder  intratracheal  einverleibt  wird,  in  Dosen  von  1-6  ccm 
in  der  Regel  keinen  Rauschbrand,  sondern  nur  eine  vorüber- 
gehende febrile  Allgemeinerkrankung  bedingt  und  schon 
nach  einmaliger  solcher  Impfung  die  Tiere  sich  immun  gegen  sub- 
kutane oder  intramuskuläre  Impfung  erweisen;  bei  einer  Dosi^ 
von  mehr  als  10  ccm  Muskelsaft  kann  aber  auch  die  intravenöse 
Impfung  todbringend  sein,  ebenso  besteht,  wenn  bei  der  intravenösen 
oder  intratrachealen  Injektion  eine  geringe  Menge  Impfflüssigkeit 
daneben  ms  lockere  Zellgewebe  gerät,  die  Gefahr,  daß  eine  aus<re- 
breitete  Rauschbrandanschwellung  einsetzt  und  das  Tier  dem  Tode 
überliefert.  Wegen  dieses  bei  Massenimpfungen  schwer  vermeidlichen 
Zufalls  des  Danebenlaufens  einiger  Tropfen  Impfflüssigkeit  und  des 
damit  verbundenen  Risikos,  konnte  diese  an  sich  einfache  Methode  .der 
bchutzimpfung,  obgleich  sie  von  den  Entdeckern  mit  Erfolg  an 
.  mehreren  hundert  Rindern  probiert  worden  war,  sich  nicht  in  der 
Praxis  einbürgern. 

Den  Erklärungsgrund  für  die  Unschädlichkeit  der  beiden  Ira- 
pfungsarten  liefert  wahrscheinlich  der  Umstand,  daß  die  Bacillen  und 
bporen  des  Rauschbrandes  beim  Eintritt  in  die  Blutbahn  und  von  der 
Lunge  aus  in  die  Blutkapillaren  rasch  durch  die  Blutflüssigkeit  eine 
Trennung  und  Zerstreuung  finden  und  so  vereinzelt  in  abgeschlossenen 
Endothelröhren  zirkulieren,  während  die  Bedingungen  für  lokale  Vege- 
tation nur  im  lockeren  intermuskulären  und  subkutanen  Zellgewebe 
gegeben  sind.  Daß  größere  Quantitäten  des  Materials  Schaden  bringen, 
mag  dann  liegen,  daß  Jiierbei  eben  ganze  Haufen  Bacillen  da  und 
dort  m  Muskelkapillaren  sich  festlegen  und,  wenn  hierdurch  in  ört- 
licher Giftwirkung  die  Gefäßwand  alteriert  wird,  die  Bacillen  in  das 
Zellgewebe  auszutreten  vermögen.    Wenn  nämlich  einem  intravenös 
geimpften  Tiere,  solange  sein  Blut  von  den  Rauschbrandbacillen  be- 
völkert ist,  Muskelkontusionen  beigebracht  werden,  so  entstehen  an 
solchen,  von  der  Impfstelle  entfernten  traumatisch  lädierten  Pleisch- 
teilen  perniziöse  Rauschbrandanschwellungen;  der  Rauschbrandbacillus 
findet  offenbar  in  solchen  gequetschten  Stellen  einen  Ausweg  aus  den 
Blutgefäßen  und  vermehrt  sich  dann  in  dem  sugillierten  Gewebe. 

Subkutane  Impfung  minimaler  untertödlicher  Dosen  des 
Vollvirus  hinterläßt  unter  geringen  allgemeinen  Reaktionssymptomen 
Immunität;  da  aber  ein  exaktes  Abmessen  der  nötigen  allerkleinsten 
Menge  schwierig  ist,  weil  sich  die  Dosis  nicht  nach  Maß  und  Gewicht 
des  virulenten  Eleischsaf tes,  Fleischquantums  oder  der  Kulturflüssig- 
keit richtet,  sondern  nach  der  Zahl,  Reife  und  Toxizität  der  In- 
fektionserreger und  diese  sehr  ungleich  in  den  Preßsäften  rausch- 
brandiger Tiere  und  noch  ungleicher  in  den  einzelnen  Kulturen  ist, 
konnte  diese  Methode  nicht  praktikabel  gemacht  werden. 

Für  den  Effekt  subkutaner  Impfung  ist,  wie  Arloing,  Cornevin 
&  Thomas  lehrten,  auch  die  lockere  oder  dichte  Beschaffen- 
heit des  Zellgewebes  sowie  die  Lokaltemperatur  der  Impf- 
stelle mit  maßgebend.  Je  weiter  vom  Rumpfe  entfernt  eine  sub- 
kutane Impfung  mit  virulentem  Rauschbrandmaterial  vollzogen 
wurde,  desto  geringer  fiel  die  örtliche  Reaktion  aus.  Eine  Im- 
pfung am  distalen  Schwanzende  beim  Rinde,   ganz  an  der  Spitze 
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der  Schweifquaste  bis  zu  10  cm  oberhalb  derselben  mit  _  10  bis 
20  Tropfen  virulenten  Muskelsafts  rief  gewöhnlich  nur  mäßige  An- 
schwellung ohne  schlimmen  Ausgang  hervor;  wurde  aber  die  Im- 
pfung 20  cm  über  dem  Schwanzbüschel,  also  näher  zur  Schwanz - 
Wurzel  gemacht,  so  traten  sowohl  hier  wie  auch  entfernt  von  der 
Impfstelle  rauschbrandige  Anschwellungen  auf.  Wenn  durch  Um- 
hüllung des  Schweifes  mit  schlechten  Wärmeleitern  die  Temperatur 
lokal  erhöht  wurde,  brachte  die  Impfung  am  Schweifende  eine  stärkere 

Reaktion*).  . 

Das  Zustandekommen  der  Immunität  der  am  Schweife  inoku- 
lierten Rinder  wird  damit  erklärt,  daß  die  Sporen  oder  Bacillen  in  dem 
straffen  und  niedriger  temperierten  Bindegewebe  des  Schweifes  nur 
langsam  sich  vermehren  und  nur  sparsam  von  der  Impfstelle  aus 
ins  Blut  und  Fleisch  gelangen,  so  daß  der  Organismus  Zeit  hat^ 
seine  Abwehreinrichtungen  spielen  zu  lassen,  die  in  der  Phagocytose 
und  Antikörperproduktion  gipfeln. 

Auf  diesen  Versuchsergebnissen  und  Erwägungen  fußend  hat 
Thomas  eine  einfache  Methode  ausgedacht,  durch  welche  eine  mini- 
male Dosierung  und  ein  verlangsamter  Uebertritt  des  Virus  in  die 
Säftemasse  des  Körpers  angestrebt  wird,  nämlich  die  Rauschbrand- 
Fadenimpfung  (Vaccination  par  le  fil  virulent,  englisch 
Black  legine  genannt),  darin  bestehend,  daß  ein  kleines  Bündel 
mit  Rauschbrandvirus  getränkter  Baum wollf äden  mittels 
einer  besonderen  Impfharpune  unter  die  Schweifhaut  eingezogen  wird 
und  hier  liegen  bleibt. 

Bei  diesem  Verfahren,  welches  nach  Angabe  des  Autors  an  mehr 
als  anderthalb  Millionen  Rindern  mit  bestem  Erfolge  ausgeführt 
wurde,  wird  durch  die  entzündliche  Exsudation,  die  der  Fremdkörper 
hervorruft,  allmählich  der  daran  getrocknete  Saft  gelöst  und  werden 
sukzessive  kleine  Portionen  des  Virus  resorbiert.  Es  soll  in  dem 
Faden,  den  man  an  Ort  und  Stelle  belassen  soll,  geradezu  eine  lokale 
Kultur  der  Rauschbrandbacillen  sich  entwickeln,  derart,  daß  ein  em 
ganzes  Jahr  inseriert  gebliebenes  Fadenstück  noch  imstande  ist,  bei 
Impfung  ein  Meerschweinchen  in  24—50  Stunden  zu  töten.  Die 
Immunitätsreaktion  bei  den  Rindern  ist  so  gering,  daß  die  Tiere  keine 
wesentliche  Störung  des  Allgemeinbefindens  erleiden;  Impfrausch- 
branderkrankung  soll  selten  vorkommen,  indes  sind  in  Elsaß-Lothringen 
und  Ungarn  in  größerer  Anzahl  Todesfälle  zu  verzeichnen  gewesen. 

Ursprünglich  benützte  Thomas  natürliches  Virus,  nämlich  Fleischsaft 
vom  Rinde  oder  von  geimpften  Meerschweinchen  zur  Imprägnierung 
der  Fäden,  nach  einer  anderen  Angabe  verwendete  er  auch  zweierlei  abge- 
schwächte Vaccins,  nach  neuerer  Meldung  (Leclainche-Nocard,  3.  Aufl.,  S.  433, 
Fußnote)  ein  mittelst  Passage  durch  den  Frosch  abgeändertes  Virus. 

Aehnlich  ist  die  von  Poels  geübte  Methode  der  Impfung  mit 
Wattebäuschchen,  die  in  virulente  Reinkulturen  ein- 
getaucht und  dann  getrocknet  werden;  zur  Impfung  werden 
sie  unter  die  Haut  des  Schweifes  geschoben.  . 


Beim  Schafe,  dessen  Schweif  haut  nicht  so  dicht  wie  beim  Rinde  den 
Wirbeln  anliegt,  sondern  lockeres  Zellgewebe  als  Unterlage  hat,  verursacht 
die  Impfung  an  der  Schweif  spitze  eine  starke  Anschwellung  und  AUgemeui- 
erkrankung,  durch  Anbringung  eines  Eisbeutels  kann  indes  die  örtliche  Reak- 
tion hintangehalten  werden. 
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91  q9o\ailT  "^"^^"'il  1904-1906  sind  nach  diesem  Verfahren  in  Holland 
21329  Kalber  geimpft  worden;  der  Verlust  bezifferte  hernach  auf  1,0-1,4  Pr"z 

Aus  ihren  vielseitigen  Studien  über  die  Eigenschaften  des  Rausch- 
branderregers namentlich  über  die  Tenazität  der  Rauschbrandsporen 
gegen  Austrocknen  und  thermische  Einflüsse  gelangten  Akloikg  Cor- 
.^Thomas  zu  einer  Methode,  einen  relativ  ungefährlichen 
Impfstoff  durch  Erhitzung  getrockneten  Rauschbrandfleisch- 
sattes  bei  der  hohen  Temperatur  von  85—104°  C  zu  prä 
parieren,  und  zwar  in  zwei  Vaccinsorten,  einem  schwächeren 
i.  Vaccin  und  einem  stärkeren  II.  Vaccin.  Die  Herstellung  geschieht 
/^""b  32-400  C  getrockneter  Rauschbrandfleischsaft 

der  stets  Sporen  enthält,  die  in  diesem  Zustande  ein  Jahrzehnt  lan« 
virulent  bleiben  und  hohe  Hitzegrade  aushalten,  mit  Wasser  ange 
feuchtet  wird  und  ein  Teil  davon  (L  Vaccin)  sechs  Stunden  auf 
100—1040  C,  der  andere  (IL  Vaccin)  ebenso  lang  auf  85- 90°  C 
erhitzt  wird. 

rr  ff^^^  hierbei  wieder  trocken  gewordene  Material  wird  in  einer 
Kaffeemühle  fein  gemahlen  und  in  Papierkapseln  aufbewahrt.  Zur 
Impfung  wird  es  unter  aseptischen  Kautelen  (ausgekochte  Utensilien) 
in  einem  Mörser  mit  abgekochtem  Wasser  zur  Lösung  gebracht, 
durch  ein  Leinwandstück  filtriert  und  die  hiermit  gewonnene  rötlich- 
braune  Flüssigkeit  gelangt  dann  zur  subkutanen  Verimpfung. 
Dieselbe  wird  am  Schweife  vorgenommen,  indem  nach  Abscheren 
der  Haare  drei  Handbreiten  oberhalb  des  Schweifendes  eine  als 
Troikar  geformte  Kanüle  unter  die  Haut  geführt  wird  und  nach  Ab- 
nahme des  Troikarstifts  mit  der  Injektionsspritze  die  entsprechende 
Dosis  Impfstoff  (1—2  cg  des  Pulvers)  zur  Injektion  kommt;  durch 
Anlegen  einer  Bindfadenligatur,  die  man  nach  kurzer  Zeit  wieder 
entfernt,  wird  das  Zurückfließen  des  Impfstoffes  aufgehalten.  Der 
IL  Vaccin  wird  10—14  Tage  nach  der  ersten  Impfung  etwas  tiefer, 
zwei  Handbreit  oberhalb  des  Schwanzendes  in  derselben  Weise 
appliziert. 

Diese  1883  publizierte  Impfmethode  ist  im  Laufe  der  letzten 
20  Jahre  an  mehreren  hunderttausend  Tieren  ausgeführt  worden 
und  liegen  zahlreiche  statistische  Mitteilungen  von  Strebel,  Hess, 
Sperk,  Suchanka,  Hafner,  Hutyra  vor,  welche  in  der  Gegenüber- 
stellung der  Häufigkeit  der  Rauschbrandfälle  bei  nichtgeimpften  auf 
denselben  Rauschbrandweiden  gesömmerten  Tieren  für  den  prophy- 
laktischen Wert  des  Verfahrens  sprechen,  indes  auch  mehr  oder  minder 
häufige  Verluste  durch  Impfrauschbrand  registrieren. 

Insofern  die  zweimalige  Vornahme  der  Impfung  am  Schweife 
etwas  umständlich  und  zeitraubend  ist,  lag  es  nahe,  eine  Verein- 
fachung des  Verfahrens  anzustreben,  einmal  durch  Applikation 
des  Impfstoffes  an  der  Schultergegend,  woselbst  die  In- 
jektion leichter  von  statten  geht,  zweitens  durch  nur  einmalige 
Impfung  mit  einem  in  der  Virulenz  gerade  die  Mitte  zwischen 
1.  und  II.  Vaccin  haltenden  Virus.  Beide  Variationen  haben  teils 
günstige,  teils  ungünstige  Resultate  gehabt,  Anhänger  und  Gegner 
gefunden. 

Arloing,  Cornevin  &  Thomas  hatten  das  Postulat  solcher  Vereinfachung 
schon  in  Erwägung  gezogen,  aber  als  unsicheres  und  gewagtes  Unternehmen' 
gedacht.  In  der  Schweiz  wurde  die  Schulterimpfung  mit  cfem  Lyoiier  sonst 
zur  Schweifimpfung  benutzten  Stoff  probiert,  hatte  anfangs  zufriedenstellenden 
Verlauf,   wurde  aber  aufgegeben,   da  späterhin  ziemlich  viel  Irapfrauschbrand- 
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fälle  bei  solcher  Anwendungsweise  in  Erscheinung  traten.    Ueber  gute  Ergeb- 

XJ'i.t  in  den  Jahren  1886-1895  mehr  als  50000  Rinder 

S^^'O^^T^IS^'^  &;^sihl^^(M:  ilLÄ 

Äliru"^^^^^  die  einmalige  Schutzimpfung  an  der 
Schulter  n  Nordamerika  durchgeführt,  wo  das  Institut  ot  ammal  m- 
rhfstrv    laut  eines   von    Nörgaard   verfaßten   Berichtes    m   der   letzten  Zeit 

Imeräa  nicht  mit  dem  bloßen  Fleischsafte    sondern  mit  Ffeischpulver, 
das  auf  93  —  940  im  Oelbad  erhitzt  wird,  hergesteUt. 

Die  Verwendung  von  Fleischpulver  an  Stelle  des  Fleisch- 
.aftes  seinerzeit  von  mir  ausprobiert,  bedeutet  eme  bessere  Aus- 
nSg  des  vom  Tierkörper  zu  gewinnenden  Materials  und  ist  neu- 
zeitlich eben  deshalb  mehr  in  Gebrauch  gekommen  (m  Amerika, 
Unaarn  Afrika).  Verschiedene  Versuche  über  die  TenaziUt  der 
Rausciibrandsporen  führten  mich  darauf,  daß  dieselben  inner- 
halb der  getrockneten  Fleischpartikel  sogar  im  stromen- 
denDampfe  ein  5-6-stündigesErhitzen  aushalten  und  solch 
erhitztes  Fleischpulver  ebenfalls  immunisierende  Eigenschaften  be- 
sitzt. •  Da  eine  Reihe  von  Experimenten  die  Brauchbarkeit  eines  m 
dieser  Art  hergestellten  Impfstoffes  zur  einmaligen  Schutzimpfung 
an  der  Schulter  darlegten,  und  besonders  die  Gefahr  der  ImP f  ausch- 
brandfäile  bei  diesem  Impfstoffe  sich  wesentlich  geringer  zeigte  als 
bei  trocken  erhitzten  Vaccins,  gewann  dieser  Impfstoff  Anhänger 
und  kam  in  den  letzten  20  Jahren  in  Bayern  umfangreich  zur  An- 
wendung, nachdem  die  Berichte  aus  der  Praxis  alljährlich  sehr  zu- 
friedenstellende Resultate  darüber  vermeldeten. 

Auch  Preisz  m  Budapest,  Theiler  m  Trapvaal  und  Mc.  Fadyean  in 
Fnffland  bedienten  sich  des  Erhitzungsverfahrens  im  strömendem  Dampfe  und 
Sfgtn  dirMögShkeit,  daß  auch' diese  Art  Impfstoffe  gegen  Rausclibrand 
hergestellt  werden  kann. 

Im  Laufe  wiederholter  Experimente  ersah  ich  jedoch  Ungleich- 
heiten und  Mängel  der  Wirkung  des  im  Dampf  präparierten  Impf^ 
Stoffes,  die  ich  dem  verschiedenen  Reifungszustande  dei 
Sporen  und  den  Stammesunterschieden  der  Jedesmal  von 
anderen  Tieren  zu  sammelnden  Muskelquantitaten  zuschrieb,  denn 
schon  je  nach  Art  und  Schnelligkeit  des  Trocknungsprozesses  ergeben 
sich  Differenzen  in  der  Tenazität  der  Sporen,  wie  neuerdings  auc^^ 
FoTH  dargelegt  hat.  Zunächst  suchte  ich  diese  Qualitatsyerschieden- 
heiten  du?ch  Mischung  mehrerer  Rauschbrandstamme  aus- 
zugleichen und  eine  gewisse  Polyvalenz  des  Impfstoffes  zu  ei- 
reichen,  wie  dies  auch  von  Poels  neuzeitlich  ausgeführt  wird 

Weitere  experimentelle  Prüfungen,  durch  welche  ich  die  Ursache 
fehlschlagender  und  inkonstanter  Wirkung  des  im  stromenden  Dampf 
präparierten  Impfstoffes  und  überhaupt  die  Bedingungen  des  Schutz- 
effekts der  mittels  Erhitzung  hergestellten  Vaccins  zu  ergrunden 
suchte,  brachten  mich  darauf,  daß  es  sich  bei  dem  Erhitz ungsvei - 
fahren  weniger  um  eine  Abschwächung  als  um  eine  Zahl - 
minderung  der  Rauschbrandkeime  handelt  und  die  Schutz- 
impfung mit  erhitztem  Virus  nicht  viel  anderes  ist  als  eine  Impfung 
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mit  verdünntem,  spcirsam  Virus  enthaltendem  Fleischsaft,  wobei  aller 
dings  die  Lrhi  Zungsprozedur  teilweise  den  Einfluß  haben  mag  dal. 
die  Sporen  an  Toxizität  einbüßen  oder  langsamer  auskeimen 
rWR  7'^P;-üiiglich  bestand  bei  den  französischen  Autoren  die  Meinuno 
daß  durch  die  Erhitzung  sich  eine  Abschwächung  vollziehe  ndes 
haben  schon  Leclainche  &  Valläe  darauf  hingewiesen,  dkß  die 
Abschwächung  nicht  als  erbliche  Eigenschaft  der  Keime  (wie  bei 
Milzbrandvaccms)  gegeben  ist,  sondern  nur  in  dem  Sinne,  daß  die  er- 
f\t2^en  Sporen  bzw.  Bacillen  des  Toxins  verlustig  gingen,  d.  h  dieses 
labile  Gift  durch  die  Erhitzung  unwirksam  würde;  auch  Schattev'- 
FROH  &  Ctrassberger  haben  daran  gedacht,  daß  bei  der  Erhitzung 
eine  quantitative  Auslese  geschaffen  wird  oder  außerdem  die  Sporen 
so  alteriert  werden,  daß  sie  langsamer  auskeimen.  Die  ungleiche 
ienazitat,  welche  sich  zeigt,  je  nachdem  die  Fleischstücke  von  einem 
notge&x)hlachteten  oder  verendeten  Tiere  stammen,  je  nachdem  das 
JHleisch  kürzere  oder  längere  Zeit  und  bei  verschiedenen  Temperaturen 
lagert  und  getrocknet  wird,  habe  ich  schon  früher  auf  den  ver- 
schiedenen hierbei  erfolgenden  Eeifezustand  der  Sporen  zurück- 
geführt und  der  Umstand,  daß  bei  größeren  Dosen  des  dampf- 
erhitzten Fleischpulvers  (2—6  dg)  nicht  selten  Schafe  an  Rausch- 
brand erliegen  und  ab  und  zu  trotz  geringster  Dosis  tödliche  Impf- 
rauschbrandfälle  bei  Rindern  vorkamen,  sprach  dafür,  daß  in  dem 
impfpulver  auch  vollvirulente  Sporen  in  verringerter  Zahl 
zurückbleiben,  wahrscheinlich  solche,  die  in  längerer  Reifung  besondere 
Lebenszähigkeit  erlangt  haben. 

Daß  tatsächlich  durch  die  Erhitzung  in  dem  Fleischpulver  die  meisten 
Kemie  zugrunde  gehen,  eine  numerische  Auslese,  bei  der  nur  eine  ge- 
wisse Anzahl  von  Sporen  sich  resistent  verhält,  erfolgt,  ist  daraus  zu  ent- 
neümen,  da«  bei  Aussaaten  des  erhitzt  gewesenen  Fleischpulvers 
m  Lrehn-nbreibouillon  und  Blutbouillon,  den  beiden  besten  Nährböden,  aus  Por- 
tionen von  der  Quantität  eines  halben  Teelöffels  oft  gar  nichts  wächst 
also  Quantitäten  von  0,5—1  g  Pulver  oft  kein  vegetationsfähiges  Material 
mehr  enthalten,  und  während  die  eine  Probe  des  auf  flachem  Glas- 
teller im  Dampf  gewesenen  Fleischpulvers  steril  erscheint,  kann  die  un- 
mittelbar daran  stoßende  Partie  desselben  Pulvers  Kulturen 
liefern;  die  widerstandsfähigeren,  bzw.  keimfähig  gebliebenen  Sporen  sind  also 
m  dem  erlutzten  Pulver  ungleich  verteilt,  bzw.  nur  stellenweise  noch  vorhanden. 

Ferner  sind  die  aus  erhitzt  gewesenem  Impfstoff  in  Blut- 
bouillon  gewinnbaren  Kulturen  gewöhnlich  sofort  in  I.  Genera- 
tion vollvirulent  und  kann  man  keinen  abgestuft  weniger  viru- 
lenten Stamm,  keiaen  I.  oder  II.  Vaccin  daraus  züchten;  manchmal 
erweisen  sich  allerdings  solche  aus  erhitztem  Material  gezüchtete  Keime  für 
Schafe  weniger  virulent,  für  Meerschweinchen  bleiben  sie  prompt  tödlich. 

Eine  sichere  Unterlage,  daß  die  geringere  pathogene  Wirkung  und  der 
Schutzeffekt  der  erhitzten  ßauschbrandimpfstoffe  einerseits  durch  Zahlverminde- 
rung der  ßauschbrandkeime  (infoige  Abtötung  der  weniger  resistenten)  be- 
dingt ist,  geben  die  quantitativen  Bestimmungen,  welche  H.  Regn  an  ver- 
schiedenem Rauschbrandmaterial  vorgenommen  hat.  Regn  fand  in  Fleisch- 
proben von  spontanen  Rauschbrandfällen  durchschnittlich  3000—5000  Sporen 
im  Milligramme;  das  Maximum  betrug  1202  000  pro  mg.  In  Fällen  experi- 
mentellen Rauschbrandes  schwankte  die  Sporenzahl  zwischen  213—133  000. 
Durch  das  Altern  der  getrockneten  Fleischsaftproben  minderte  sich  jeweils 
die  Zahl  der  keimfähigen  Sporen,  so  daß  z.  B.  in  einer  avirulent  gewordenen 
siebenjährigen  Probe  nur  6  Sporen  im  Milligramm,  in  einem  anderen  fünf- 
jährigen Material  vom  Rind  100  Sporen,  in  eiuem  weiteren  fünf  Jahre  alten 
Material  indes  noch  2100  Sporen  zu  konstatieren  waren.  Dagegen  waren  die 
erhitzten  Vaccins  sämtlich  auffallend  keimarm;  die  Berner  Impfstoffe  ent- 
hielten im  Minimum  5  Keime,  im  Maximum  nur  22,  diejenigen  von  Lyon  im 
Minimum  23  Keime,  im  Maximum  262  pro  Milligramm;  Impffäden  von  Thomas 
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entliielten  30  Keime  im  Milligramm.  Da  die  bei  Schutzimpfungen  gegebene 
Dosis  zehnfach  größer  ist  (ü531  g),  hielt  Regn  eine  Schlußfolgerung  aus 
diesen  Zählungsergebnisscn  noch  für  verfrüht,  aber  msoferne  nichterhitztes 
Fleisch  welches  1015—2460  Keime  enthielt,  die  Versuchstiere  am  Leben 
Meß  und  nach  meinen  Versuchen  mit  getrocknetem  älteren,  nicht  erhitzten 
Fleischsaft,  Dosen  von  0,01—0,1  bei  Rindern  und  Schafen  sehr  häufig  keme 
Erkrankung  bewerkstelligen,  glaube  ich,  daß  zur  tödlichen  Infektion  eben 
das  Vorhandensein  größerer  Quantitäten  vollvirulenter  Sporen  notig  ist,  als 
durchschnittlich  selbst  in  einem  Multiplum  der  erhitzten  Impfstoffe  enthalten 
zu  sein  pflegen. 

Andererseits  wird  die  Wirkung  der  Impfstoffe  als  abhängig  von 
der  Toxizität  des  Virus  gedacht. 

DuENscHMANN  &  Roux,  Leclainche  &  Vallee  haben  zuerst  auf 
die  toxischen  Eigenschaften  der  Rauschbranderreger  aufmerksam  ge- 
macht und  die  beiden  letztgenannten  Forscher  schon  sehr  giftige 
Filtrate  hergestellt,  später  gelang  es  dann  Grassberger  &  Schatten- 
froh, durch  passende  Zusammenstellung  der  Nährbouillon  (Zusatz 
von  vergärenden  Substanzen,  wie  Zucker  und  milchsaurem  Kalk) 
sowie  durch  Ergründung  einiger  biologischer  Besonderheiten  des  In- 
fektionserregers die  Bedingungen  zu  eruieren,  unter  denen  der  Rausch- 
brandbacillus  zu  außerordentlich  üppigem  Wachstum  und  starker  Toxm- 
bildung  in  den  künstlichen  Kulturen  sich  anschickt;  indes  ist  es 
fraglich;  ob  Schattenfroh  &  Grassberger  immer  mit  Reinkulturen 
gearbeitet  haben  (vgl.  v.  Hibler  1.  c.  p.  228). 

Gleichzeitig  machten  Grassberger  &  Schattenfroh  ein  Ver- 
fahren ausfindig,  welches  die  bei  den  üblichen  Filtrationsmethoden 
sich  ergebenden  Verluste  des  Toxingehaltes  der  Filtrate  ausschaltet, 
indem  sie  statt  der  das  meiste  Toxin  zurückhaltenden  Filter  Klär- 
pulver  verwenden;  deren  Benutzung  befreit  die  Bouillonkultur  von 
den  lebenden  Keimen,  ohne  den  Toxingehalt  der  keimfreien  Flüssigkeit 
wesentlich  zu  mindern.  Mit  den  reinen  Giftlösungen,  die  m 
bestimmten  Dosen  bei  Verimpfung  die  typischen  anatomischen  Ver- 
änderungen des  Rauschbrandes  (mit  Ausnahme  der  nur  von  lebenden 
Bakterien  verursachten  Gasbildung)  hervorrufen  und  tödlich  giftig 
wirken,  somit  das  echte  Rauschbrandtoxin  enthalten,  konnten  Grass- 
berger &  Schattenfroh  bei  geeigneter  Dosierung  eine  Gift- 
festigung, ■  insbesondere  beim  Rinde  erzielen.  Bereits  nach  ein- 
maliger Injektion,  vorausgesetzt,  daß  stärkere  Reaktionserscheinungen 
eingetreten  waren,  erwarben  die  Rinder  einen  merkbaren  Schutz  vor 
dem  Rauschbrandtoxin,  der  sich  nach  2— Smaliger  Wiederholung  der 
Behandlung  in  steigender  Dosis  wesentlich  verstärken  ließ. 

Der  Laboratoriumsversuch  hatte  die  Hoffnung  erweckt,  daß  es 
möglich  sei,  durch  solche  alleinige  Toxinbehandlung  Rinder  gegen 
Rauschbrand  widerstandsfähig  zu  machen  und  glaubte  Schattenfroh 
eines  Serums  entraten  zu  können  (Oesterr.  tierärztl.  Centralbl.  vom 
10.  VIII.  1902);  als  aber  die  Sache  in  der  Praxis  versucht 
wurde,  schlug  sie  ganz  fehl  (von  306  Impfungen  gingen  23 
an  der  Giftwirkung  zugrunde  und  erkrankten  40—50  Stück 
schwer). 

Bei  Meerschweinchen*  war  durch  Toxinbehandlung  eine  Giftfestig- 
keit nicht  zu  erreichen,  einer  späteren  Angabe  Grassbergers  &  Schattenfrohs 
zufolge  (Handb.  f.  Immunitätsforsch.,  Bd.  1,  909,  1908)  gelang  es  mit  loxon- 
gemischen,  aber  auch  die  giftfestesten  Meerschweinchen  waren  nicht  im  ge- 
ringsten gegen  nochmalige  Rauschbrandinfektion  gefeit. 
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Wie  erwähnt  haben  Leclainche-Vall^e  die  Meinung  aus^e- 
sproclien,  daß  die  durch  Erhitzung  in  einen  Schutz 
Impfungsstoff  umgewandelten  Keime  noch  ilir  Toxin  be" 
sitzen,  dieses  aber  durch  die  Erhitzung  alteriert  oder  modi- 
fiziert ist;  ihre  Forschungen  legten  dar,  daß  durch  längere  oder 
stärkere  Erhitzung  ganz  entgiftete  Sporen  wirkungslos  werden 
und  dann  keine  Immunität  geben,  und  zwar  weil  sie  durch 
l^hagocytose  rasch  zerstört  werden.  Um  den  Sporen  das  Toxin 
zu  nehmen,  bedienten  sich  die  genannten  Forscher  5  Tage  alter 
Kulturen  die  in  MARxiNscher  Bouillon  hergestellt  wurden  und  in 
ganz  gefüllten  und  zugeschmolzenen  Röhren  im  Wasserbad  einer 
iemperatur  von  80—850  zwei-  bis  dreistündig  ausgesetzt  wurden- 
derart  erhitzte  Kulturen  bzw.  deren  Sporen  sind  für  Meerschwein- 
chen ganz  ungiftig.  Die  Sporen  haben  ihre  Kulturfähig- 
keit  vollständig  bewahrt,  sie  geben  sofort  wieder  viru- 
lente Kulturen,  nur  im  Gewebe  keimen  sie  nicht  aus. 

Wie  die  histologische  Untersuchung  lehrte,  werden  diese  Sporen  von 
Leukocyten  aufgepackt;  oft  sind  12—15  Sporen  im  Leibe  dieser  Zellen  zu 
sehen.  Es  vollzieht  sich  die  Phagocytose  schon  m  12—48  Stunden  (auch  bei 
intraperitonealer  Impfung)  und  verbleibt  subkutan  nur  em  kiemer  entzündlicher 
Imptknoten,  der  nach  14  Tagen  verschwindet.  Die  Masse  der  Sporen,  welche 
solcher  Art  un  Körper  eines  Meerschweinchens  weggeschafft  und  als  unschäd- 
lich ertragen  wird,  konnte  auf  3—20  Millionen  berechnet  werden. 

Das  Zustandekommen  der  Phagocytose,  Ausbleiben  der  toxischen 
Infektion  und  ebenso  die  Immunität  erklärt  sich,  wie  Leclainche- 
Vallee  dartun,  daraus,  daß  durch  die  Erhitzung  .das  Toxin 
seine  negativ  chemotaktische  Wirksamkeit  einbüßt,  bzw. 
das  den  Sporen  momentan  anhaftende  Toxin  zerstört  wird.  Bs  ist 
hierdurch  die  Zuwanderung  der  Leukocyten  nicht  mehr  ge- 
hemmt und  diese  Zellen  verzehren  und  vernichten  die  Sporen, 
ehe  letztere  auskeimen. 

Interessante  Versuche  zeigten  nun,  daß  alles,  was  negative 
Chemotaxie  wieder  im  Umkreis  injizierter  Sporen  her- 
beiführt, so  daß  die  Leukocyten  an  der  Zuwanderung 
wieder  gehindert  werden,  das  Auskeimen  der  Sporen  im 
Gewebe  begünstigt,  so  daß  die  toxinfrei  gewesenen  Keime  nun- 
mehr eine  tödliche  Infektion  durch  rasche  Wiedergewinnung 
ihrer  Virulenz  entfalten  können. 

Wenn  z.  B.  zu  inoffensiven  reinen  Sporen  eine  gewisse  Dosis  filtriertes 
Toxin  (in  minhno  1  ccm  zu  1  ccm  Sporen)  gegeben  wird,  keimen  die  Sporen 
aus  und  das  Tier  erliegt  dem  Rauschbrande.  Ferner  bewirkt  dasselbe  die 
Zugabe  von  etwas  Milchsäure,  welche  ausgesprochen  negativ  chemotaktisch 
die  Leukocyten  beeinflußt.  (Früher  glaubte  man,  die  Milchsäure  erhöhe  die 
Virulenz  abgeschwächter  Sporen,  der  Effekt  ist  aber,  wie  Vaillard  &  Vincent, 
Massart  &  Borbet  auch  bei  Tetanus  gezeigt  haben,  der  negativen  Chemo- 
taxie zuzuschreiben.)  Von  erhitzten  Sporen,  welche  millionenweise  vertragen 
werden,  geniigt  eine  zehnfach  kleinere  Dosis  zur  Erzeugung  einer  klassischou 
Rauschbrandinfektion,  wenn  ein  Tropfen  Acidum  lacticum  mit  eingespritzt  wurde: 
die  Meerschweinchen  gehen  in  18 — 24  Stunden  zugrunde  und  zeigen  die  massen- 
weise ausgewachsenen  Bacillen  in  dem  hämorrhagisch  infiltrierten  Gewebe. 

Die  Bedeutung  der  Phagocytose  für  das  Nichtzustandekommeu 
der  Infektion  wurde  durch  das  sinnreiche  Experiment,  mit  sterilem 
Sande  vermischte  avirulente  Sporen  einzuspritzen,  illustriert. 
Wenn  die  avirulente  Sporenkultur  mit  Sand  gemengt,  dann  getrocknet 
und  verrieben  wird,  gibt  das  kleine  Körnerklümpchen ;  werden  solche 
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subkutan  eingespritzt,  so  entsteht  "fast  immer  eine  tödliche  Rausch- 
brandinfektion. Denn  nur  die  auf  der  Oberfläche  der  Sandkonglo- 
inerate  haftenden  avirulentcn  Sporen  konnten  von  den  Phagocyten 
angegriffen  und  vertilgt  werden,  die  zwischen  den  verklebten  Sand- 
körnern eingeschlossenen  haben  in  ihrer  geschützten  Lage  in  dem 
warmen  Körpergewebe  Zeit  und  Gelegenheit  auszukeimen,  und  produ- 
zieren dabei  wieder  das  tödliche  Gift. 

Das  letale  Ende  der  so  geimpften  Meerschweinchen  erfolgt  etwas  später 
als  o-ewöhnlich,  nämlich  in  3 — 4  Tagen.  Wenn  man  die  Sandbröckchen  mit 
den  "^avirulenten  Sporen  in  kleine  Papiersäcke  gehüllt  ins  Gewebe  bringt,  sind 
sie  vor  Phagocytose  noch  mehr  geschützt  und  keimen  daher  reichlicher  und 
der  Tod  an  Rauschbrand  erfolgt  schneller.  Die  Gasentwickelung  ist  dabei  eine 
sehr  beträchtliche,  so  daß  die  Haut  in  breitem  Umfange  abgehoben  wird;  in 
dem  Säckchen  findet  sich  die  Stäbchenform  des  Infektionserregers  und  selten 
einit^e  Leukocyten  und  die  Aussaat  des  Inhalts  gibt  eine  virulente  Reinkultur. 

°  Diese  Experimente  machen  uns  die  Entstehung  mancher  Impfrausch- 
brandfälle  verständlich,  indem  aus  Fleisch  hergestellte  Vaccins  häufig 
allerhand  Begleitbakterien  enthalten,  unter  denen  sich  solche  finden  können, 
welche  gleichfalls  negative  Chemotaxie  bewirken  und  so  die  Infektion  mit 
Rauschbrand,  bzw.  die  Auskeimung  der  Sporen  begünstigen;  auch  durch  In- 
strumente und  Hautschmutz  können  bei  der  Impfung  solche  favorisierende 
Bakterien  zugleich  mit  dem  Rauschbrandvirus  ins  Gewebe  gelangen.  (Le- 
CLAiNCHE  &  Vallee  haben  über  diese  Angelegenheit  Einzelheiten  publiziert.) 

Es  erscheint  als  selbstverständlich,  daß  mit  der  technischen  Ver- 
einfachung der  Kulturmethoden  daran  gegangen  wurde,  statt  des  oft 
unreinen  und  unsicher  wirkenden  Fleischsaftvirus  die  Schutz- 
impfungen mit  Reinkulturen  auszuführen;  die  Möglichkeit  der 
Immunisierung  mit  Kulturen  des  Bacillus  sar cophy sematos  bo- 
vis ist  zuerst  von  Kitasato  an  Meerschweinchen,  dann  von  mir 
(1894)  an  Schafen  und  Rindern  dargetan  worden,  und  fand  durch 
Leclainche  &  Vallee  volle  Bestätigung,  aber  auch  hier  sind  Besonder- 
heiten und  inkonstante  Immunisierungseffekte  zu  verzeichnen,  so  daß 
von  einer  abgeschlossenen,  mit  Sicherheit  brauchbaren  Methode,  bei 
der  man  keine  Impfverluste  riskiert,  noch  nicht  gesprochen  werden 
kann,  sondern  die  Kulturimpfung  noch  immer  Gegenstand  variierter 
Versuche  ist,  wenngleich  sie  bereits  in  der  Praxis  in  ziemlich  aus- 
gedehntem Maße  Verwendung  fand.  wo 

Die  in  einfacher  Zuckerbouillon  (Traubenzucker  1^/2—0 
Proz.,  Pepton  1  Proz.,  Kochsalz  0,5  Proz.)  hergestellten  Kulturen 
haben  gewöhnlich  von  vorneweg  oder  schon  nach  wenigen  Genera- 
tionen so  geringe  Virulenz,  daß  eine  Dosis  von  1  ccm  gewöhnlich  nur 
Meerschweinchen  (Mäuse  und  Tauben)  tötet,  für  Schafe  und 
auch  Rinder  selbst  die  Dosis  von  3—5  ccm  nicht  todbringend, 
wohl  aber  immunisierend  wirkt. 

Mit  Kulturen  dieser  Qualität,  die  ich  teils  unter  Entfernung  des 
Sauerstoffs  mittelst  Pyrogallol  in  PASTEURSchen  Impftuben,  teils  in 
1/2-Liber-Rollf laschen  aerob  herstellte,  sind  in  Bayern  und  Oesterreich 
mit  gutem  Erfolge  und  geringen  Impfverlusten  mehrere  Tausend 
Rinder  geimpft  worden.  Allein  bei  meinen  fortgesetzten  Versuchen 
sali  ich,  daß  nur  die  frischen  Kulturen  die  gewünschte  Immunitäts- 
wirkung  äußern,  und  mit  dem  Aelterwerden  der  Bouillonkultur,  sei 
es  durch  spontane  Abschwächung,  sei  es  durch  Verquellung  und  De- 
generation der  vegetativen  und  germinativen  Keime  diese  Wirkung 
nachläßt  und  die  Dosierung  nur  unsicher  zu  bemessen  ist.  Bei  Zu- 
satz von  sterilem  Blut  oder  sterilen  Rohf leischstücken 
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zur  Bouillon,  einer  Methode,  die  zuerst  von  Theobold  Smith  unab 
hangig  von  mir,  desgleichen  später  von  Takozzi  und  anderen  Autoren 
beschrieben  wurde,  erhält  man  ohne  Anaerobtechnik,  einfach  in  watte 
verschlossenen  Reagenzgläsern  bei  Luftzutritt  sehr  üppige  schäu 
mende  Kulturen,  die  in  den  ersten  drei  Tagen  (Brutofen)  stark 
virulent  sind,  beim  Stehenlassen  von  Woche  zu  Woche  aber 
an  Virulenz  in  dem  Sinne  abnehmen,  daß  sie  zwar  immer,  noch 
auf  Monate  hinaus  virulente  Sporen  führen  und  bei  Umzüchtung  so- 
fort neue  virulente  Kulturen  liefern,  aber  offenbar  infolge  Minderung 
der  Keimzahl  an  tödlicher  Wirkung  abnehmen.  Denn  nur  in  den  ersten 
Zuchtungs tagen,  so  lange  die  Kultur  schäumt,  sind  die  Kulturen 
reich  an  vegetativen  und  sporenbildenden  Wuchsformen,  mit  dem 
Aelterwerden  und  der  Versporung  wird  die  Keimzahl  so  gering  daß 
man  Muhe  hat,  mikroskopisch  die  Bakterien  in  der  Blutbouillon  zu 
finden.      Solche  mehrwöchentlich  stehengebliebene  Blut- 
bouillonkulturen     können    so    inoffensiv    sein,    daß  man 
Schafen  davon  1—2  ccm  unbeschadet  einspritzen  kann  und  werden 
die  Tiere  davon  gut  immunisiert,  während  von  derselben  Kul- 
tur, wenn  sie  frisch,  d.  h.  nur  2—3  Tage  alt  ist,  eine  Dosis  von 
0,^  ccm  ein  Schaf  zu  töten  pflegt  und  die  von  der  inoffensiv  gewor- 
denen Kultur  abgezüchtete  neue  sofort  wieder  in  gleicher  Weise  töd- 
lich pathogen  ist.  Also  auch  hier  macht  es  hauptsächlich  die  Zahl  der 
Keime  aus,  ob  der  Impfstoff  tötet  oder  Immunität  gibt.  Man  kann 
somit  einfach  auch  mit  alten  Blutbouillonkulturen  (ohne  sie 
erhitzen  zu  müssen)  Schutzimpfungen  ausführen,  wobei  es  nur 
darauf  ankommt,  die  richtige  Dosis  zu  nehmen.  Arloing,  Cornevin 
&  Thomas  haben  ja  schon  darauf  hingewiesen,  daß  man  durch  ver- 
dünnten frischen  Eauschbrandfleischsaft  in  minimaler  Dosis  die  Schutz- 
wirkung erzielen  kann.  Aber  ebenso  wie  am  Fleischsaft  die  Ungleich- 
heit des  Keimgehaltes  die  Dosierung  schwierig  macht,  ist  dies  auch 
bei  den  Blutbouillonkulturen  der  Fall. 

Man  kann  zwar  die  Kultur  trocknen  und  das  Pulver  in  bestimmten 
Portionen  abwiegen,  aber  der  Trockuungsprozeß  gibt  wiederum  zu  Aenderungeu 
der  Qualität  Anlaß;  immerhin  gibt  solches  Pulver  einen  in  Wasser  leicht  lös- 
lichen Impfstoff,  der  in  Dosen  von  0,01—0,05  Schafe  immunisiert,  und  ich 
habe  denselben  auch  mit  wasserlöslicher  Stärke  in  Pastillenform  gebracht 
und  verwendet. 

Wenn  man  solche  getrocknete  Blutbouillonkultur  in  zugeschmolzener 
Glasröhre  in  dem  Dampfofen  auf  5—6  Stunden  auf  97,  bzw.  100" 
erhitzt,  ist  der  Impfstoff  gewöhnlich  von  der  Qualität,  daß  er  in  Dosen  von 
0,12  ccm  (Pulver)  Meerschweinchen  an  Rauschbrand  tötet,  von  Schafen 
in  der  Dosis  von  0,3  ccm  vertragen  wird  und  selbe  immunisiert;  das- 
selbe erhitzte  Pulver  gibt  bei  neuer  Aussaat  in  Blutbouillon  sofort  eine  virulente 
Kultur,  welche  in  der  Dosis  von  V2— 1  ccm  Schafe  an  typischem  l-lauschbrand 
in  24  Stunden  tötet.  Gewöhnliche  Bouillon kulturen  werden  durch  Er- 
hitzung auf  100°  und  jeweils  schon  bei  V2— 1-stiindiger  Erhitzung  auf  60-80", 
trotzdem  sie  dabei  noch  so  virulente  Sporen  bewahren,  daß  Meerschweinchen 
hiervon  getötet  werden,  so  abgeändert,  daß  auf  ihre  Schutz  Wirkung  kein 
Verlaß  ist. 

Leclainche  &  Vall^;e  bedienten  sich  zur  Herstellung  von  Rausch- 
brandimpfstoff statt  des  Fleischsaftes  der  direkten  Blutkultur 
vom  rauschbrandigen  Einde,  ebenso  der  Züchtung  inreinera 
Pferdeblute,  aber  unter  nachfolgender  Erhitzung. 

Das  Blut  frischer  Rauschbrandkadaver  ist  nämlich  in  der  Regel 
frei  von  fremden  Keimen;  es  enthält  nur  vereinzelte  Rauschbrandbacillen. 
Wenn  solches  Blut  unter  aseptischen  Kautclen  dem  Herzen  entnommen  und  in 
Glasröhren  bei  Blutwärme  48  Stunden  gehalten  wird,  bilden  die  Bacillen  darin 
Sporen;  man  trocknet  dann   das  Blut  in  PETiii-Schalen  im   Brutofen  (3 — 1 
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Stunden),  erhitzt  eme  Partie  7  Stunden  bei  102°,  eine  zweite  Partie  bei  92° 
und  hat  dann  emen  reinen  1.  und  II.  Vaccin. 

Zur  Herstellung  von  Kulturen  in  Pferdeblut  wird  das  useptisch  ent- 
nommene Aderlaßblut  in  Ballons  gefüllt,  mit  Rauschbrandbacillen  besät  und 
iler  Glasballon  unter  Luftabsaugung  zugeschmolzeu.  Im  Brutofen  wächst  unter 
starker  Gasentwickelung  und  mit  Auflösung  des  Blutgerinnsels  üppig  die  Blut- 
kultur, sie  ist  reich  an  Sporen  und  wird  durch  die  erwähnte  Erhitzung  in 
trockenes  Impfpulver  verwandelt. 

Der  bei  102"  präparierte  Blutimpfstoff  (I.  Vaccin)  kann  jungen  Meer- 
schweinchen in  der  Dosis  von  5  cg  schadlos  verimpft  werden;  erst  10  cg 
töten  Meerschweinchen  von  100  g  Gewicht.  Der  bei  92 "  präparierte  II.  Vaccin 
ist  bei  2  cg  Dosis  noch  ungefährlich,  tötet  aber  bei  5  cg  Dosis  die  Meer- 
schweinchen (bei  Zusatz  von  Milchsäure  genügen  2  cg  beider  Vaccms,  um 
Meerschweinchen  an  reinem  Rauschbrand  zu  töten).  Die  mit  den  klemeu 
Dosen  (2  cg)  sukzessive  geimpften  Meerschweinchen  erlangen  solide  und  dauernde 
Immunität. 

Während  in  gewöhnlicher  Zuckerbouillon,  ebenso  in  den  nach 
Hata  durch  Zusatz  von  metallischem  Eisenpulver  oder  Ferro- 
sulfat  hergestellten  aeroben  Bouillonkulturen  die  Virulenz  rasch 
nachläßt,  aber  auch  die  Immunisierungskraft  solcher  Kulturen  un- 
zuverlässig wird,  bewahren  Bouillonkulturen,  die  nach  Hatas  An- 
gaben mit  Natriumsulfat  versetzt  sind,  ihre  Toxizität,  so  daß 
es  gewagt  ist,  letztere  als  Schutzimpfstoff  zu  verwenden.  Ebenso 
bleiben  Kulturen  in  Gehirnbrei,  welche  Züchtungsmethode  E. 
V.  HiBLER  erfand,  dessen  Arbeiten  überaus  wertvolle  Aufklärungen 
über  die  Biologie  des  Rauschbranderregers  brachten,  virulent. 

Auch  bei  Züchtung  in  MARTiNScher  Bouillon  ist  nach  Le- 
clainche-Vallee  die  Virulenz  in  der  Regel  so  kräftig  und  permanent, 
daß  es  nicht  ratsam  wäre,  ohne  weiteres  derartige  Kulturen  als 
Schutzimpfungsstoff  zu  benutzen.  Eine  frische  MARTiN-Bouillon- 
kultur  tötet  in  der  Dosis  von  1  ccm  Schafe  in  24—36  Stunden, 
und  mit  2  ccm  konnte  bei  Schulterimpfung '  eine  Kuh  tödlich  mit 
Rauschbrand  infiziert  werden ;  mit  kleineren  Dosen  und  älteren,  durch 
Stehenlassen  minder  giftig  gewordenen  Kulturen  wäre  indes  die 
Schutzimpfung  möglich.  Leclainche  -  Vallbe  fanden,  daß  solche 
virulente  Kulturen  durch  zweistündige  Erhitzung  auf  70° 
so  abgeschwächt  werden,  daß  sie  nur  mehr  große  Meer- 
schweinchen (300— 650  g  schwere)  töteten  (junge  Meerschwein- 
chen sind  von  Natur  aus  resistenter);  bei  zweistündiger  Erhitzung 
auf  75—780  ist  die  Kultur  in  1  ccm  Dosis  auch  den  großen  Meer- 
schweinchen nicht  mehr  todbringend.  Die  lebend  gebliebenen  Tiere 
erwiesen  sich  nach  dieser  Impfung  so  immun,  daß  eine  14  Tage  später 
verimpfte  Kultur,  welche  Kontrolltiere  in  24  Stunden  tötete,  ihnen 
nicht  schadet.  Solche  erhitzte  Kulturen  konnten  Jungrindern  ohne 
Gefahr  an  der  Schulter  in  der  Dosis  von  2  ccm  verimpft  werden; 
es  entstand  keine  lokale  Reaktion,  die  Allgemeinstörung 
war  unbedeutend  und  die  betreffenden  Rinder  erlangten  eine 
solide  Immunität,  denn  sie  blieben  gesund,  auch  wenn  man  ihnen 
die  virulentesten  Reinkulturen  am  Thorax  einspritzte.  Durch  die  letzt- 
genannte Kontrollimpfung  erhöhte  sich  die  Immunität  derart,  daß 
die  Tiere  sogar  eine  intramuskuläre  Injektion  von  frischem  Rausch- 
brandfleischsaft, welche  sonst  ein  Rind  in  36  Stunden  tötet,  ver- 
trugen. Die  betreffenden  von  Leclainci-ie-Vall6e  mit  Beispielen 
des  Versuchsganges  belegten  Experimente  zeigen,  daß  die  Schutz- 
impfung mit  Reinkulturen  ein  sehr  zweckmäßiges  und  einfaches  Ver- 
fahren sein  kann. 
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Man  bedient  sich  5-8  Tage  alter  Kulturen,  die  fast  nur  Sporen  enthalten 
ZI  T  ^  Ä^''^       starke  Glasröhrchen,  die  zugeschmolzen  uS?  Sn  Wasse^^^^ 
bade  aut  70  o  zvveistundig  erhitzt  werden.    Die  lange  Zeit  dann  aufbTwahrurS 
iahige  Kultur    kann    an    der  Schulter  oder  andPiwärts  subkutLi   S  sX 
Ifn^rr^^^   verimp  t  werden  und   genügt  eine  einmalige  Impfung  Dabe 
kommen  alle  ums  andlichen  Vorbereitungen,  die  man  bei  den  pulverigen  Vaccins 
treffen  muß,  m  Wegfall;  man  bricht  die  zugeschmolzene  Spitze  S  Glastube 
ab  und  kann  den  fertigen  Impfstoff  mit  der  %pritzenkanüle  direkt  aufSnen 
-  ^'^'^/^'''^^"^•t^''^^  ^V"^        Meinung,  daß  man  auch  m  der  Praxis  eme 
Nachimpfung  mit  virulenter  Kultur  ohne  allzu  großes  Risiko  untJ?- 
peifekT  wS;  "^'^  Immunität,  wie  erwähnt,  ganz%esonders  hoch  und 

Für  die  Praxis  wurden  die  Reinkulturimpfstoffe  schon  aus 
dem  (jrrunde  mehr  begehrt  und  beliebt,  weil  sie  in  flüssigem  Zu- 
stande verausgabt  wurden  und  hiermit  der  Tierarzt  der  lästicren 
und  umständlichen  Arbeit,  das  Impfpulver  erst  zur  Emulsion  anreiben 
zu  müssen  (bei  den  Lyoner  Vaccins  jedesmal  in  Portionen  für  zehn 
Impfungen)  überhoben  ward.  Die  Wünsche,  solch  bequem  prakti- 
kablen Impfstoff  zur  Verfügung  zu  haben,  veranlaßte  Detre  (In- 
stitut Jenner-Pasteur  in  Budapest)  ein  flüssiges  Lyoner  Vac- 
cin  m  den  Verkehr  zu  bringen,  dessen  Bereitungsweise  laut  Mit- 
teilung von  Heide  in  der  Form  einer  haltbaren,  aseptischen,  kon- 
zentrierten Kochsalzlösung-Aufschwemmung  erfolgt,  nach 
einer  Notiz  von  Grassberger  &  Schattenfroh  aber  in  anderer  Art, 
nämhch  als  Glyzerin-Emulsion  eines  mit  gehacktem,  mit  Bouil- 
lon gemischten  Kalbfleisch  hergesteUten,  dann  nach  Lyoner  Methode 
erhitzten  Kulturmaterials. 

Die  Eauschbrandschutzimpfungen  werden  durchschnittlich  nur 
bei  Jungrindern  im  Alter  von  8  Monaten  bis  21/2  Jahren  vorge- 
nommen, nach  den  Untersuchungen  von  Arloing,  Cornevin  &  Thomas 
ist  nämlich  bei  den  jüngeren,  namentlich  den  noch  auf  Milch- 
nahrung  angewiesenen  Kälbern,  eine  Immunität  nicht  oder  nicht 
sicher  zu  erzielen.  Arloing  hat  neuerdings  wegen  der  Unsicher- 
heit der  Immunisierung  als  bessere  Methode  eine  dreimalige  Be- 
handlung, jedesmal  mit  L  und  IL  Vaccin,  also  eigentlich  sechs 
Impfungen  empfohlen,  nämlich  die  erste  im  Alter  von  8—10  Mo- 
naten, die  zweite,  wenn  die  Tiere  20  Monate,  die  dritte,  wenn  sie 
32  Monate  alt  sind. 

Aeltere  Rinder,  die  m  Gegenden,  wo  der  Rauschbrand  stationär  ist, 
angezogen  wurden,  werden  selten  von  der  Krankheit  befallen,  wahrscheinlich 
weil  sie  bereits  als  Jungrinder  eme  abortive  Infektion  durchgemacht  haben; 
aus  anderen  rauschbrandfreien  Gegenden  importierte  alte  Rmder  sind  empfäng- 
licher. Das  Vorkommen  der  Krankheit  bei  Schafen  ist  so  selten,  daß  eine 
Schutzimpfung  in  praxi  kaum  als  Bedürfnis  erscheint,  doch  wurde  sie  ver- 
suchsweise von  Scheitel  unternommen. 

Ueber  den  praktischen  Wert  der  Rauschbrandschutzimpf- 
ungen mit  Virus  sind  viele  und  umfangreiche  statistische  Berichte 
erschienen,  die  im  allgemeinen  das  VerfaJiren  als  nützliche,  die 
Seuche  verringernde  Maßregel  darstellen.  In  der  vergleichen- 
den Gegenüberstellung  der  prozentualen  Verluste,  die  unter  den  schutz- 
geimpften und  nicht  geimpften  auf  denselben  Weiden  in  Rauschbrand- 
distrikten gehaltenen  und  gefährdeten  Tieren  zu  verzeichnen  waren, 
ergaben  sich  durchschnittlich  Unterschiede  in  der  Art,  daß  unter 
den  Nichtgeimpften  Verluste  von  5 — 24  pro  Mille  vorkamen,  während 
von  den  Schutzgeimpften  die  Verluste  sich  nur  auf  1 — 3  pro  Mille, 
selten  höher  beliefen.  In  einigen  Fällen,  wo  es  sich  um  kleine  Gruppen 
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auf  gefährlichen  Rauschbrandalpen  gesömmerter  Tiere  handelte,  trat 
der  Schlitzwert  gelegentlich  so  auffallend  hervor,  daß  alle  schutz- 
geimpften Tiere  gesund  blieben  und  nur  die  wenigen  Tiere,  die  man 
zu  impfen  unterließ,  an  Rauschbrand  zugrunde  gingen.    Indes  sind 
auch  mancherlei  Mißerfolge  zur  Beobachtung  gekommen  und  ver- 
schieben sich  die  statistischen  Berechnungen  mannigfach,  je  nachdem 
man  die  Verhältnisse  näher  prüft,  oder  alles  in  Bausch  und  Bogen 
nimmt.    Die  Beurteilung  der  praktischen  Impferfolge  begegnet  beim 
Rauschbrand  besonderen  Schwierigkeiten   (worüber  sehr  zutreffend 
auch  Schattenfroh  &  Grassberger  sich  ausgesprochen  haben),  da 
die  Erkrankungsfälle  sich  meist  ^auf  schwer  zugänglichen  Hochalpen 
ereignen  und  die  Statistik  vielfach  auf  unzuverlässige  Angaben  von 
Hirten  und  Viehbesitzern  sich  stützen  muß ;  die  Statistik  kann  bei- 
spielsweise dadurch  günstiger  ausfallen,  daß  Anhänger  der  Impfung 
auch  nicht  gefährdetes  Vieh  zur  Impfung  bringen  oder  wertvolle 
geimpfte  Tiere  nach  relativ  kurzer  Weidezeit  von  der  Rauschbrand- 
alpe wieder  abgetrieben  werden,  daß  ferner  auch  auf  berüchtigten 
Rauschbrandweiden  manchmal  in  einzelnen  Jahrgängen  überhaupt 
weniger  Rauschbrand  vorkommt.  Mißerfolge  sind  namentlich  in  der 
Richtung  vielfach  zur  Schau  gekommen,  daß  die  Impfung  selbst  mehr 
oder  weniger  Verluste  durch  Todesfälle  an  Impf rauschbrand 
gebracht  hat.    Impfungen  mit  lebenden  Giftzellen  haben 
immer  etwas  Unberechenbares  an  sich  und  sind  immer  mit 
Risiko  verknüpft,  da  einzelne  Tiere  empfindlicher  für  das  Virus 
sind  oder  letzteres  sich  nicht  in  allen  Teilen  sicher  inoffensiv  machen 
läßt.    Auch  ein  nach  bewährtem  Rezept  bereiteter  Impfstoff,  der 
bei  einer  Vorprobe  in  größeren  Dosen  Schafen  und  mehreren  Hunder- 
ten Rindern  nichts  geschadet  hat,  kann  noch  vereinzelt  so  viru- 
lente Sporen  in  sich  schließen,  daß  er  bei  weiterer  Verwendung  ganz 
unerwartet  Todesfälle  verursacht.  Eine  mehrjährige  erprobte  Methode 
kann  in  einem  anderen  Jahre  fehlschlagen  und  bei  keiner  der  bis- 
herigen Methoden,  bei  denen  lebendes  Virus  alleinig  verwendet  wurde, 
kann  man  auf  so  konstante  Erfolge  rechnen,  daß  Impfrauschbrand- 
fälle  ausgeschlossen  wären ;  sie  sind  bei  allen  aufgetroffen,  zum  Teil 
in  solchem  Maße,  daß  sie  für  den  Verfertiger  und  für  den  Impf- 
arzt eine  recht  fatale  Sache  bildeten  und  im  Wechsel  der  Anschau- 
ungen bald  die  eine,  bald  die  andere  Methode  Gegner-  und  Anhänger- 
schaft fand.   (Einzelheiten  darüber  siehe  I.  Aufl.  dieses  Handbuches 
und  die  Publikationen  des  Ref.) 

So  sehr  die  Tatsache  zu  Recht  besteht,  daß  man  Tiere  nach  ge- 
nannten Methoden  immunisieren  kann,  ist  man  doch  zu  skeptischer 
Beurteilung  genötigt,  da  bei  experimenteller  Kontrolle  sich 
große  Unsicherheiten  zeigten  und  es  einerseits  keine  absolute 
Immunität  gegen  Rauschbrand  gibt,  andererseits  die  Kontrolle  der 
Impfwirkung  Schwierigkeiten  bietet.  Es  trifft  sogar  auf,  daß  Schafe 
und  Rinder,  die  wiederholt  schon  KontroUimpf ungen  mit 
einem  Multiplum  der  Todesdosis  virulenten  Rausclibrandma- 
terials  vertragen  haben  und  daher  als  perfekt  immunisiert  gelten 
mußten,  bei  erneuter  Impfung  mit  demselben  oder  einem  anderen 
Stamm  der  Infektionserreger  typisch  rausch  brandkrank  werden 
und  zugrunde  gehen. 

Ferner  hat  die  Prüfung  des  Immunitätszustandes  bei 
Rauschbrand  ihre  Schwierigkeiten  wegen  der  Unsicherheit  der 
Bestimmung  der  tödlichen  Minimaldosis. 
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Arloing,  Coknevin  &  Thomas  haben  ausdrücklich  bemerkt  daß 
man  bei  der  Probeimpfung  die  Dosierung  ins  richtig  Ver 
hältnis  zur  Widerstandsfähigkeit  der  Tiere  bringen  muß,  und  Tlaß  man 
bei  Kontrollimpfung  der  Schafe  (die  das  beste  und  empfind 
lichste  Versuchstier    bilden)    nicht    über    fünf  Tropfen  des 
irischen  Fleischsaftes  hinausgellen  soll,  beim  Einde  könne  ma. 
bis  zu  zehn  Tropfen  injizieren.    (Si  l'on  choisit  le  mouton;  il  ne 
taut  pas  depasser  la  dose  de  cinq  gouttes  de  virus  naturel ;  si  onop^re 
sur  le  boeuf,  ont  peut  arriver  ä  dix  gouttes.)  ^ 

Dabei  kommt  es  weiter  darauf  an,  ob  man  den  frischen  Fleisch- 
satt  eines  entbluteten  oder  umgestandenen  Tieres,  eines  Impftieres 
oder  eines  natürlich  verstorbenen  Tieres  hat,  wie  toxin-  und  sporen- 
reich da™s  Virus  ist,  und  auch  bezüglich  der  einzelnen  Stämme  des 
iiauschbrandes  bestehen  zweifellos  Unterschiede.  Die  subkutane  und 
die  noch  wirksamere  intramuskuläre  Impfung  sind  einerseits  als  eine 
torcierte  Infektion  anzusehen,  welche  dem  natürlichen  Infektions- 
mpdus  nicht  gleichzusetzen  ist.  Es  begegnet  nicht  selten,  daß  gar 
nicht  schutzgeimpfte  Binder  verhältnismäßig  hohe  Dosen 
eines  Fleischsaf tes  ganz  unbehelligt  vertragen,  welcher  an- 
der en  Rm  der  n ,  sowie  Meerschweinchen  und  Schafen  prompt  töd- 
liche Rauschbranderkrankung  brachte. 

Ich  habe  solche  individuelle  Immunität  öftere  Male  bei  Dosierungen  von 
sogar  5--2Ü  ccm  einer  aus  trockenem  Fleischpulver  gefertigten  Impfemulsion 
an  Jungrindern  beobachtet,  die  als  Kontrollrinder  figurierten  oder  zu  Unter- 
richtszwecken rauschbrandkrank  gemacht  werden  sollten.  Es  kann  also  passieren. 
üai6  bei  den  Probeimpfungen  die  schutzgeimpften  und  die  nicht-schutzgeimpf- 
ten  itmder  am  Leben  bleiben,  oder  sogar  einige  schutzgeünpfte  zugrunde  gehen 
und  das  Kontrollrmd  am  Leben  bleibt.  Der  Impfstoff  war  in  letzterem  FaUe 
bewiesen  virulent,  aber  die  negative  Disposition  des  Kontrolltieres  machte  einen 
tetrich  durch  die  Rechnung. 

Auch  Mc.  Fadyean  machte  bei  Impfversuchen  die  Wahrnehmung,  daß 
KontroUrinder  trotz  gründlicher  Inokulation  mit  notorisch  virulentem  Material 
gesund  blieben  und  ist  es  mir  selbst  bei  Schafen  begegnet,  daß  Kontrolltiere 
von  einer  Virusdosis,  die  für  andere  Individuen  tödlich  war,  nicht  getötet,  nur 
vorübergehend  krank  wurden  und  so  das  Versuchsergebnis  emer  Serie  unklar 
blieb. 

Im  Jahre  1893  und  weiterhin  1899  habe  ich  eine  Reihe  von  Ex- 
perimenten unternommen,  welche  zeigten,  daß  vom  Schafe,  von 
der  Ziege,  vom  Pferde  und  Rinde  sich  ein  Immunserum  gegen 
Rauschbrand  gewinnen  läßt,  wenn  man  diese  Tiere  durch  intravenöse 
und  auch  subkutane  Injektionen  mit  Virus  (toxisch  infektiösem  Fleisch- 
saft) entsprechend  den  von  Behring,  Ehrlich  u.  a.  für  Tetanus  usw. 
ausgearbeiteten  Grundsätzen  vorbehandelt.  Das  Blut  der  mit  Rausch- 
brandfleischsaft traktierten  Tiere  wird  schoa  nach  wenigen  Injektionen 
so  gehaltreich  an  Antikörpern  (z.  B.  wenn  in  5—10  Impfungen  ca.  50 
bis  100  ccm  verabreicht  wurden),  daß  das  Serum  in  der  Dosis  von 
50,  20,  10  oder  bloß  5  ccm  Schafe  gegen  eine  sonst  tödliche  sub- 
kutane  Impfung   (V2— 1  ccm  virulenten  Fleischsaft)  zu  schützen 
vermag.    Ein  Höhertreiben  der  Immunität  der  serumliefernden  Tiere 
gelingt   leicht   und   verstärkt  entsprechend  die  Schutzwirkung  dc.^ 
Ser  ums ;  doch  ist  der  Uebergang  zu  größeren  Dosen  vorsichtig  zu 
machen,  da  gelegentlich  auch  eine  Ueberempfindlichkeit  eintritt  und 
die  schon  immunisierten  Tiere  einer  subkutanen  Impfung  mit  einem 
neuen  Stamme  Rauschbrandvirus  oder  bei  größerer  Dosis  erliegen 
(besonders  empfindlich  ist  die  Ziege).    Am  besten  scheint  das  Prä- 
parieren der  Serumtiere  durch  kurz  aufeinanderfolgende  (alle  3—8 
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Tage)  Impfungen  mit  kleinen  Portionen  (5-20  ccm  für  Pferd  und 
RiSd)  frischen  Rauschbrandsaftes  zu  gelingen,  und  habe  ich  das- 
selbe auch  mit  Blutbouillonkulturen  und  auf  intravenösem  Wege 

^^^^^In'^ähnllchem  Versuchsgange  arbeitend,  bestätigten  DuenschxMann 
1894  durch  Versuch  an  Kaninchen,  Arloing  1900  und  namentlich 
Lecl\inche-V ALLEE  1901  durch  Versuche  an  Schafen  und  Rindern 
die  Möo-lichkeit  einer  Serumschutzimpfung  gegen  Rauschbrand.  Letzt- 
genannte Autoren  konnten  mit  1—5  ccm  Pferde-  und  Ziegenserum 
auch  Meerschweinchen  gegen  Impfrauschbrand  immunisieren  und 
konstatierten,  daß  die  passive  Immunität  bei  diesen  kleinen  Versuchs- 
tieren erst  nach  ca.  12  Stunden  eintritt  und  nur  etwa  8  Tage  dauert. 

Gr  ASSBERGER  &  ScHATTENFROH  präparierten  von  einem  Rinde 
ein  Serum,  das  in  der  geringen  Dosis  von  0,05—0,1  ccm  Meer- 
schweinchen verläßlich  vor  einer  3—8  Tage  später  vorgenom- 
menen künstlichen  Infektion  schützte. 

Solches  Serum  enthcält  Aggin  tinine  und  Prcäzipitme  und  dann  hierwegen 
und  ob  seines  immunisierenden  Effektes  zur  D  iffe  ren  tial di  agnose  des 
Rauschbrandes  zweckmäßig  gebraucht  werden  (Leclainche,  Vallee,  oth, 
Markus). 

Wegen  der  kurzen  Dauer  der  passiven  Immunität  (durchschnitt- 
lich nur  8  Tage)  ist  die  Impfung  von  Serum  allein  für  die  Praxis 
bedeutungslos,  wie  ein  von  Grassberger  &  Schattenfroh  an  800 
Rindern  in  Tirol  unternommener  Versuch  gelehrt  hat. 

Eine  Mischung  von  Virus  und  Immunserum  im  Verhältnis 
von  5  cg  gepulvertem  Fleischsaft  und  1  ccm  Ziegenserum  oder  1—5 
Tropfen  frischen  Saftes  mit  1/2— 3  ccm  Pferdeserum  war  wirkungs- 
los- es  wird  also  das  Virus  in  genannter  Todesdosis  vom  Serum  neu- 
tralisiert (nicht  bei  größerer  Todesdosis  und  anderem  Verhältnis, 
z.  B.  nicht  bei  2  Tropfen  Fleischsaft  zu  V2  ccm  Serum),  aber  die 
Melangeimpfung  hinterläßt,  wie  Leclainche- VALL^;E  und  auch 
Arloing  zeigten,  keine  Immunität. 

Die  effektive  Schutzwirkung  des  Serums  gegen  eine _  innerhalb  1 
bis  5  Tagen  vorgenommene  subkutane  Impfung  mit  tödlichen  Quan- 
titäten Fleischsaft  und  der  Umstand,  daß  bei  solcher  Nachimpfung  mit 
lebenden  Giftzellen  die  sonst  kurzdauernde  passive  Immunität  m  eine 
solide  aktive  Immunität  sich  wandelt,  gab  die  Aussicht,  daß  eine 
Vorimpfung  mit  Serum  und  unmittelbar  folgende  Nachim- 
pfung mit  Virus  zu  einer  praktischen  Schutzimpfung  ver- 
wertbaj'  sei ;  es  ließe  sich  dadurch  wahrscheinlich  die  Gefahr  und  Zahl 
der  Impfrauschbrandfälle  wesentlich  verringern.  Nach  meinen  an 
Schafen  vorgenommenen  Versuchen  ist  dies  in  der  Tat  realisierbar 
und  Arloings  Studien  haben  das  Verfahren  so  vervollkommnet,  daß 
über  das  passendste  Verhältnis  der  beiden  Impfstoffe  Direktiven  ge- 
wonnen sind ;  dasselbe  richtet  sich  natürlich  nach  dem  Titer  der 
Seruraart  und  nach  der  Virulenz  der  lebenden  Giftzellen. 

Von  einem  Serum,  welches  in  der  Dosis  von  1  ccm  V2  ccm  frisches  Virus 
neutralisiert,  braucht  man  zur  Impfung  eines  Rmdes  15-20  ccm  und  zur  Nach- 
impfung 0,5  ccm  Virus.  Um  die  zur  Impfung  notige  Quantität  herum  auf  das 
xMindestmaß  zu  beschränken  und  Impfrauschbrand  tunlichst  auszuschließen, 
präparierte  Arloing  zur  Nac  h  i  m  p f  u ng  ,zwei_  a b  gesc h  w ac h  te  V  acc  1 11  s, 
die  etwas  stärker  als  die  gewöhnlichen  Vaccine  sind.  Diesen  beiden  Impfstoffen 
gegenüber  genügt  vom  Serum  genannten  Titers  schon  0,1  ccm  Man  wurde  a  so 
uin  10  Kindel  zu  immunisieren,  nur  2  ccm  brauchen  und  so  impte^i,  daß 
jedes  Rind   zuerst  0,1  ccm  Serum   und  dann  gleich  0,01  ccm  Virus  I,  nach 

Handbuch  der  pathogencn  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  IV.  53 


834 


Th.  Kitt, 


Leclainche  &  Vallee  lassen  der  Serumiinpfuug  nach  5—8  Taeen  ehi, 
Einspritzung  ab gesc h  w  üc h  t e  r  B o u  i  1 1  o n k  ul  t  u r  (bei  70 o  dreiBtüudiK  er- 
hitzte), in  der  Dosis  von  0,5-1  ccin  folgen,  und  ist  dies  Verfahren  in  Frank- 
reich m  der  Praxis  erprobt  worden. 

In  der  begründeten  Annahme,  daß  die  einzelnen  Rauschbrand  virus- 
stamme  Unterschiede   aufweisen   und  es  Mittelformen   zwischeu  ma 
lignem  Oedem  und  Rauschbrand  gibt,  sowie  wegen  des  Umstandes 
r^lf  °^,^f}  Rauschbranddistrikten  und  bei  sogenannten  Impfrauschbrand- 

fallen  häufig  auch  mit  Wundbrand  (Geburtsrauschbrand)  zu  tun  hat 
habe  ich  eine  ambovalente  oder  plurivalente  Schutzimpfung  pro- 
biert, hs  wurden  durch  fortlaufende  intravenöse  Injektionen  mit  diversen 
btammen  genannter  Infektionserreger  (bzw.  Fleischsaft  von  Rauschbrand,  Wund- 
brand, Geburtsrauschbrand,  Gasphlegnione  usw.)  Rinder  immunisiert.  Das  Blut- 
serum des  derart  präparierten  Tieres  immunisierte  in  der  Tat  bei  einer  Dosis 
von  20—50  ccm  Schafe  gegen  eine  subkutane  Impfung  von  V2  ccm  eines 
frischen  virulenten  Fleischsaftes,  der  die  eme  oder  andere  Bacillenart  oder  alle 
die  betreffenden  Sorten  Infektionserreger  so  reichlich  enthielt,  daß  Kontroll- 
schafe bei  der  im  Gemisch  halben  Dosis  prompt  verstarben.  Zur  JSJachünpfung 
kann  die  Modifikation  gewählt  werden,  einen  mit  den  Sporen  vieler  Stämme 
Rauschbrand  und  Wundbrand  getränkten  Faden  unter  die  Haut  zu  ziehen  oder 
bezügliche  gemischte  Trockenpulver  zu  verwenden. 

Es  sind  über  die  Frage,  ob  eine  für  Rauschbrand  erzielte  Immunität  auch 
gleichzeitig  gegen  Wundbrand  besteht  und  umgekehrt  schon  von  Duenschmanv 
mid   KiTASATO  Experimente  angestellt    worden;  Düenschmann   erhielt  vom 
Kanmchen   em  sowohl  gegen   Rauschbrand  wie  gegen   Wundbrand  immuni- 
sierendes Serum,  Kitasäto  dagegen  sah  die  gegen  Rauschbrand  immunisierten 
Meerschweinchen  bei  der  Kontrollimpfung  mit  malignem  Oedem  erliegen.  Der 
positive   Erfolg  Duenschmanns  erklärt  sich,  wie  Leclainche- Vallee  dar- 
legen, daraus,  daß  der  Fleischsaft  an  Rauschbrand  verendeter  Meerschwemchen 
rapid  von  Oedembacillen  bevölkert  wird,  und  wenn  man  Tiere  mit  solchem  Safte 
behandelt,    so   werden   sie   gleichzeitig  gegen   beide   Infektionen  immunisiert, 
liefern  also  ein  Serum,  welches  ebensowohl  gegen  Rauschbrand,  wie  gegen  Wund- 
brand zu  schützen  vermag.    Kitasato  hingegen  arbeitete  mit  Reinkulturen  des 
Rauschbrandbacillus,    daher   seine  Versuchstiere  nur  gegen  diesen  immunisiert 
wurden.    Mehrfach  wiederholte,  mit  Oedembacillen  verschiedener  Herkunft  (vom 
Pferd,  Meerschweinchen,  Menschen)  unternommene  Versuche  von  Leclainche- 
Vallee  hatten  immer  das  Ergebnis,  daß  Meerschweinchen,  welche  mit 
großen  Dosen  (5—10  ccm)  Rausch brandserum  gegen  Rauschbrand  im- 
munisiert waren,  durch  einen  Tropfen  septische  Flüssigkeit  (malignes 
Oedem)  ebenso  schnell  getötet  wurden  wie  nicht  vorbehandelte  Tiere  (24  Stunden 
nach  der  Serumimpfung  kontroUgeimpft).    Auch  Tiere,  welche  mittelst  pulveri- 
sierter Rauschbrandvaccins   oder   Reinkulturen   des  Rauschbrandes  immunisiert 
waren,  erlagen  der  Impfung  mit  Wimdbrand. 

Das  Rauschbrandimmunserum  kann  auch  kurativ  lebensrettende 
Wirkung  äußern  (eig.  Vers.),  nach  Arloing  besonders  bei  intrave- 
nöser Applikation  noch  9  Stunden  nach  der  Impfung  mit  Virus, 
nicht  mehr,  wenn  12  Stunden  verstrichen  sind. 

Während  die  französischen  Autoren  Gemische  von  Serum-  und 
toxischer  Kultur  wirkungslos  und  ohne  Immunisierungseffekte  fanden, 
sind  Schattenfroh  &  Grassberger  zu  Resultaten  gekommen,  nach 
welchen  unschädliche  neutrale  Gemische  von  Serumtoxin- 
lösung  eine  aktive  Immunisierung  von  Schafen  und  Rindern 
in  Aussicht  stellten,  die  mit  Toxinserum  behandelten  Tiere  zeigten 
sich  monatelang  giftfest  und  lieferten  selbst  ein  antitoxisches  Serum, 
hatten  also  nicht  bloß  passive  Immunität  erfaliren,  sondern  eine  Im- 
munreaktion durchgemacht.  Indes  erweisen  sich  die  auf  solche  Art 
geimpften  Tiere  nicht  gegen  Rauschbrandinfektion  ausrei- 
chend widerstandsfähig,  sondern  erlagen  der  Impfung  mit  bacillen- 
haltigem  Fleischsaft,  und  von  4500  mit  dem  Giftserum  geimpften 
Rindern  gingen  78  an  natürlichem  Rauschbrande  zugrunde,  wonach 
diese  Methode  für  die  Praxis  sich  hinfällig  erwies. 
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Vielleicht  ist  es  nicht  ausgeschlossen,  daß  der  Rauschbrand- 
bacillus  ähnlich  wie  der  Tetanusbacillus  mehrere  toxische  Substanzen 
produziert,  namentlich  in  verschiedenen  Nährböden,  woraus  sich  die 
abweichenden  Resultate  der  von  Grassberger  &  Schattenfroh,  ander- 
seits von  Leclainche-Vall^e  unternommenen  Toxinversuche  erklären 
würden.  Jedenfalls  steht  fest,  daß  ein  bloß  mit  Toxin  behandeltes  Tier 
nur  ein  antitoxisches  Serum  liefert  und  dieses  nicht  gleich- 
mäßig antiinfektiös  ist  und  daß  man  zur  Gewinnung  eines 
beiderseits  wirksamen  Serums  die  Tiere  mit  lebenden  toxischen 
Kulturen  oder  Rauschbrandfleischsaft  vorbehandeln  muß.  Es 
erhebt  sich  auch  die  Frage,  ob  neben  den  eigentlichen  Toxinen  nicht 
auch  bei  solchen  Anaerobiern,  die  im  Körper  vegetieren,  wie  dies 
der  Rauschbrandbacillus  tut,  Aggressine  (bzw.  Endotoxine)  in  Be- 
tracht kommen  und  die  volle  Immunisierung  von  dem  Aufreten  von 
Antiaggressinen  abhängig  ist.  Nachdem  Duenschmann  &  Roux 
mit  Fil traten  von  Fleischsaft  bzw.  Kulturen  Tiere  gegen  Rausch- 
brand immunisieren  konnten  und  karbolisierter  Rauschbrand- 
Fleischsaft*)  gute  Schutzwirkung  bei  Schafen  hat  (eig.  Vers.), 
ist  an  die  Mitwirkung  noch  anderer  im  Gewebs-  oder  Blutnährboden 
von  den  Rauschbrandbacillen  ausgehender  Antigene  zu  denkea. 

Nachtrag. 

Während  des  Druckes  dieses  Kapitels  erschien  eine  bemerkens- 
werte Abhandlung  von  A.  Foth  über  modifizierte  neue  Rausch- 
branJimpf Stoff e ;  Foth  präparierte  zunächst  aus  Massenkul- 
turen, die  in  Peptonleberbouillon  mit  reichlichemFleisch- 
z  US  atz  (steril.  Fleischbrei)  hergestellt  wurde  durch  Alkoholfäl- 
lung  einen  Sporenimpfstoff,  der  ob  seines  Gehaltes  an  Sporen 
sowie  alkoholbeständigen  Stoffwechselprodukten  sehr  virulent  ist  und 
sich  gut  konserviert.  Durch  Erhitzung  auf  93 o  im  Wasserbad 
bis  zu  7  Stunden  (vor  der  Alkoholbehandlung)  kann  dieses  Virus 
in  seiner  tödlichen  Wirkung  verringert  werden  und  läßt  sich  dann 
als  Schutzimpfstoff  verlwenden.  Weiterhin  erlangte  Foth  durch 
Filtration  genannter  Kulturen  durch  hochgeschichtete,  gestampfte 
Fließpapierbeifilter  glanzklare,  keimarme  Filtrate,  die 
ebenfalls  mit  Alkohol  Niederschläge  gaben,  und  in  dieser 
Form  sich  zur  Immunisierung  eigneten,  und  zwar  gaben  beide  Prä- 
parate schon  nach  einmaliger  subkutaner  Impfung  nicht  bloß  Schafen 
und  Rindern,  sondern  auch  Meerschweinchen  einen  aktiven 
Schutz.  Durch  die  erwähnte  Fällungsmethode  ist  die  Auswertung 
der  Impfstoffe  wesentlich  verbessert,  und  zwar  läßt  sich 
damit  sowohl  die  zu  Kontrollimpfungen  nötige,  sicher  tödliche  Mini- 
raaldosis,  wie  die  zu  den  Schutzimpfungen  dienliche  untertödliche, 
d.  h.  eben  gerade  nicht  mehr  tödliche  Dosis  exakt  abmessen  (immer- 
hin muß  man  die  Wertbestimmung  nach  Ablauf  von  3  Monaten 
wiederholen,  da  auch  diese  Impfstoffe  sich  ändern,  und  muß  jede 
einzelne  Massenkultur  extra  geprüft  werden,  weil  die  einzelnen  Kul- 
turen selbstverständlich  inäqual  sind).  Da  auch  mit  keimfreien  Filtraten 
ein  Impfschutz  zu  erlangen  war,  schreibt  Foth  den  Stoffweclisel- 
produkten  ebenfalls  eine  Rolle  zu  (s.  oben).  Ferner  hat  Foth  gleich- 
falls ein  und  in  ähnlicher  Art  wie  die  bereits  genannten  Autoren 
Serum  präpariert,  das  so  hochgradig  war,  auch  Meerschweinchen 


*)  In  solchen  sind  nun  allerdings  auch  resistente  Sporen  vorhanden. 

53* 


836    Tu.  Kitt,  Immunität  u.  Schutzimpfungen  b.  Rauschbrand  d.  ßindes. 

passive  Immunität  zu  geben  und  hält  eine  kombinierte  Impfung 
mit  Serum  und  Virus,  speziell  dem  Alkoholniedeschlag  als  ve?suchs 
wert  womit  die  bereits  bekannten  Prinzipien  um  eine  neue  Variante 
der  Ausfuhrung  bereichert  sind.  ariaiite 
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Malignes  Oedem. 

Von 

Dr.  Felix  von  Werdt 

I.  Assistent  am  patholog.-anat.  Institut  der  k.  k.  Universität  Innsbruck. 


Einleitung. 

Die  heute  unter  dem  Namen  „malignes  Oedem"  bekannte  Infek- 
tionskrankheit  scheint  in  der  vorantiseptischen  Zeit  kein  allzu  seltenes 
Vorkommnis  gewesen  zu  sein.  Da  wir  aber  erst  durch  die  Arbeiten 
von  Pasteur  (1878)  und  Koch  (1881)  den  Bacillus  des  malignen 
Oedems  kennen  gelernt  haben,  so  ist  es  bei  der  naturgemäß  nur  un- 
vollkommenen Beschreibung  in  den  älteren  Arbeiten  unmöglich,  das 
maligne  Oedem  in  den  zahlreichen  Fällen,  die  als  Gangrene 
foudroyante,  progressives  gangränöses  Emphysem,  brandige  Phleg- 
mone usw.  beschrieben  wurden,  von  der  ihm  in  mancher  Hinsicht 
ähnlichen  Erkrankung,  die  wir  heute  als  Gasbrand  bezeichnen,  ab- 
zutrennen. 

Trotzdem  das  Krankheitsbild,  für  das  Koch  seinen  Bacillus 
oedematis  maligni  als  Erreger  nachwies,  scharf  charakterisiert  er- 
scheint, haben  doch  eine  Anzahl  Autoren  ähnliche,  aber  durch  die 
stärkere  Gasentwicklung  meist  deutlich  unterscheidbare  Krankheits- 
bilder als  malignes  Oedem  beschrieben  und  deren  Erregern  den 
Namen  Oedem-  oder  Pseudoödembacillen  gegeben.  Dies  führte  zu 
einer  Unklarheit  in  der  Auffassung,  die  sich  auch  in  späteren  Arbeiten 
noch  unangenehm  bemerkbar  macht.  So  reiht  z.  B.  Stolz  noch 
1902  das  maligne  Oedem  unter  die  Gasphlegmonen  ein  und  Markoff 
spricht  im  vorigen  Jahre  einfach  von  kettenbildenden  Bakterien, 
zu  welchen  er  neben  2  Stämmen  des  Bacillus  des  malignen  Oedems 
auch  einen  Stamm  rechnet,  der  sich  wesentlich  von  seinen  beiden 
Stämmen  des  malignen  Oedems  unterscheidet. 

Da  wir  aber  durch  zahlreiche  Arbeiten,  besonders  der  letzten 
Jahre,  den  Kocnschen  Bacillus  des  malignen  Oedems  als  wohlcharak- 
terisierte Art  von  allen  Gasphlegmone-Erregern  unterscheiden  ge- 
lernt haben  und  da  uns  speziell  die  vergleichenden  Untersuchungen 
V.  HiBLERS  gezeigt  haben,  wie  weitgehende  kulturelle  Unterschiede 
zwischen  dem  von  Koch  beschriebenen  Bacillus  und  den  von  anderen 
Autoren  als  Oedembacillen  beschriebenen  Stäbchen  bestehen,  während 
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diese  letzteren  in  vieler  Beziehung  den  typischen  Gasbranderregern 
J^RAENKELs  nalie  stehen,  so  ergibt  sich  daraus  die  Nöti^unff  da^ 
maligne  Oedem"  als  Infektionskrankheit  sui  generis  von 
den  Gasphlegmonen  abzutrennen  und  als  ätiologische  Einheit  auf 
zufassen  und  in  gleicher  Weise  wie  den  Rauschbrand  abzuhandeln. 

Es  wird  demgemäß  im  nachfolgenden  Kapitel  nur  der  Kocii^che 
Bacillus  des  malignen  Oedems  berücksichtigt  werden.  Alle  übriVen 
als  Oedem-  oder  Pseudoödembacillen  beschriebenen  Mikroorganismen 
werden,  soweit  sie  differentialdiagnostisch  in  Betracht  koiumen  in 
dem  letzten^  der  Differentialdiagnose  gewidmeten  Absatz  dem 
Ivoci-ischen  Oedembacillus  gegenübergestellt  werden,  im  übrigen  aber 
sofern  sie  pathogen  und  genügend  als  eigene  Art  charakterisiert  sind' 
im  Kapitel  über  den  Gasbrand  zur  Besprechung  gelangen 


Verlauf  und  pathologische  Anatomie  des  spontanen  sowie 
des  experimentell  erzeugten  malignen  Oedems. 

Pasteur  vermochte  durch  Impfung  verfaulter  Kadaverteile  auf 
Kaninchen  und  Meerschweinchen  das  später  von  Koch  als  malio-nes 
Oedem  bezeichnete  Krankheitsbild  hervorzurufen  und  aus  der  Oedem- 
flüssigkeit  ein  sporentragendes,  nur  bei  Luftabschluß  züclitbares 
Stabchen  zu  isolieren,  das  er  als  „Vibrion  septique"  bezeichnete. 
JouBERT  &  Chamberland  bestätigten  diesen  Befund.  1881  schlug 
Koch,  der  diesen  Bacillus  näher  studierte,  vor,  denselben  wegen  der 
von  ihm  erzeugten  klinischen  Symptome  Bacillus  oedematis 
mahgni  zu  nennen.  In  einer  im  gleichen  Jahre  erschienenen  Arbeit 
pflichtet  ihm  Gaffky  bei. 

Das  maligne  Oedem  stellt  sich  anfangs  meist  als  zirkumskripte 
Vorwölbung  mit  bläulicher  Verfärbung  der  Haut  an  der  Infektions- 
stelle dar,  die  ausgesprochen  ödematöse  Beschaffenheit  zeigt.  Manch- 
mal besteht  infolge  von  Gasbildung  ein  deutliches  Knistern.  In  jenen 
Fällen  jedoch,  in  denen  die  Gasbildung  vorherrscht,  wird  wohl  stets 
der  Verdacht  berechtigt  sein,  daß  es  sich  etwa  um  Fälle  von  Eausch- 
brand  oder  von  Gasbrand  handelt,  denn  beim  echten  malignen  Oedem 
steht  eben  die  ödematöse,  und  zwar  hämorrhagische,  ödematöse  Durch- 
tränkung des  Gewebes  im  Vordergrund,  während  die  Gasbildung  mehr 
zurücktritt.  Im  weiteren  Verlaufe  dehnt  sich  meist  das  Oedem  über 
größere  Partien  des  Körpers  aus.  Der  Tod  des  Individuums  tritt 
infolge  Vergiftung  des  Organismus  mit  den  vom  Bacillus  des  malignen 
Oedems  gebildeten  Toxinen  ein.  Oft  erfolgt  kurz  nach  dem  Tode 
noch  eine  rasche  Ausbreitung  des  Oedems.  In  einzelnen,  in  der 
Literatur  niedergelegten  Fällen,  trat  Heilung  ein.  So  z.  B.  in  einem 
Falle  von  Haemig  &  Silberschmidt. 

In  weitaus  den  meisten  Fällen,  in  denen  das  maligne  Oedem  am 
Menschen  oder  an  Tieren  spontan  auftrat,  handelte  es  sich  um  eine 
Wundinfektion.  So  war  z.  B.  in  den  ersten  am  Menschen  beobach- 
teten Fällen  von  Brieger  &  Ehrlich  dasselbe  nach  einer  Injektion 
von  Moschustinktur  aufgetreten.  Die  Fälle  von  Chauveau  &  Arloing, 
deren  Material  auch  CouRBOuL^;s  benützte,  stammten  aus  dem  Lyoner 
Spitals  und  waren  teils  nach  Schußverletzung,  teils  nach  Zerma.rmung 
eines  Fußes,  einer  im  Anschluß  an  eine  inkarzerierte  Cruralhernie 
aufgetreten. 


Malignos  Oedem. 
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König,  Högh,  Labit,  Hlava,  de  Besehe  u.  a.  berichten  über 
das  Auftreten  des  malignen  Oedems  nach  Unfallverletzungen,  z.  B. 
komplizierten  Frakturen.  Campenon  teilt  12  Fälle  von_  malignem 
Oedem  mit,  von  denen  in  4  Fällen  der  KocHSche  Bacillus  nach- 
gewiesen wurde.  _  . 

In  allen  diesen  Fällen  hatte  die  Hautverletzung  den  Keimen 
als  Eingangspforte  gedient.  Fälle,  bei  denen  Schleimhautdefekte 
als  Ursache  der  Infektion  angesehen  werden  müssen,  berichten  Braatz, 
von  der  Mundhöhle  aus,  Grigorjeff  &  Ukke  vom  Darm  aus,  bei 
Typhus  abdominalis,  und  Bremer  vom  Uterus  aus. 

Eine  Infektion  von  einer  Pneumonie  ausgehend,  teilt  Nekam  mit. 

Unter  unseren  Haustieren  scheint  vor  allem  das  Pferd  für 
die  Infektion  mit  dem  Bacillus  des  malignen  Oedems  empfänglich 
zu  sein.  Ursache  der  Infektion  waren  meist  auch  hier  Verletzungen, 
wie  in  den  Fällen  von  Jensen  &  Sand,  Friis,  Schlacke,  v.  Eatz, 
Fröhner,  Böhm,  oder  Injektionen  in  den  Fällen  von  Jensen  &  Sand, 
Friis.  In  Morettis  Fällen  trat  das  maligne  Oedem  bei  Kastration 
durch  elastische  Ligatur  auf.  .     or.  o  i 

V.  Hiblers  im  ganzen  15  Anaerobenarten  m  89  Stämmen  be- 
treffende Untersuchungen  berichten  über  drei  Stämme  des  Bac. 
oedemat.  maligni  Koch,  deren  ersten  er  aus  der  Milz  eines  an 
malignem  Oedem  verendeten  Maultieres  züchtete  (St.  1),  wahrend  der 
zweite  von  ihm  aus  Gartenerde  isoliert  wurde.  Den  dritten  Stamm 
isolierte  v.  Hibler  aus  einem  getrockneten  Muskel  eines  Emdes, 
das  an  puerperaler  Septikämie  zugrunde  gegangen  war.  (Das  Ma- 
terial von  diesem  Falle  hatte  ihm  Prof.  Kitt  geliefert.) 

Beim  Bind  scheint  die  Krankheit  selten  zu  sein,  doch  gehören 
nach  den  Untersuchungen  von  Hörne,  Carl,  Albrecht,  Utz,  Berger, 
Maier  der  größte  Teil  der  als  sogenannten  „Geburtsrauschbrand 
bezeichneten  Fälle,  die  beim  Binde  nicht  selten  beobachtet  werden, 
hierher.  Dieselbe  Meinung  vertreten  Friedberger  &  Fröhner  sowie 
de  Bruin.  Einschlägige  Mitteilungen  liegen  auch  von  Jensen  &  Sand 
vor.  In  neuester  Zeit  hat  Markoff  über  den  sogenannten  „Geburts- 
rauschbrand" beim  Binde  eingehende  Untersuchungen  angestellt. 
Hierbei  ergab  sich,  daß  in  manchen  Fällen  von  sogenanntem  „Geburts- 
rauschbrand" tatsächlich  eine  Infektion  mit  Bacillen  des  malignen 
Oedems  vorliegt.  Andere  Fälle  erwiesen  sich  als  echter  Bauschbrand. 
In  einer  dritten  Gruppe  von  sogenannten  „Geburtsrauschbrand"-Fällen 
fand  Markoff  vom  malignen  Oedem  differente,  im  Tierkörper  aber 
ebenso  wie  der  echte  Bacillus  des  malignen  Oedems  fadenbildende  Ba- 
cillen, die  er  als  Varietäten  des  letzteren  auffaßte.  Da  dieselben  aber 
exquisite  Säurebildner  sind  und  Hirnbrei  nicht  schwärzen,  so  erscheint 
es  mir  geboten,  dieselben  als  eigene  Art  aufzufassen  und  den  Erregern 
des  Gasbrandes  zuzuteilen.  Möglicherweise  handelt  es  sich  um  einen 
dem  GnoN-SACHSSchen  identischen  oder  ihm  doch  nahestehenden  Ba- 
cillus. Es  würde  sich  sonach  empfehlen,  den  Namen  „Geburtsrausch- 
brand"  nur  für  die  echten  Eauschbrandfälle  zu  reservieren,  bei  denen 
es  im  Anschluß  an  Geburtsverletzungen  zu  Infektionen  mit  Bausch- 
brand kommt,  sonst  aber  von  „malignem  Geburtsödem"  respikte  „Ge- 
burtsgasbrand" zu  sprechen.  Auch  durch  traumatische  Verletzungen 
können  beim  Binde  Spontanerkrankungen  mit  dem  genannten  Bacillus 
entstehen,  wie  die  Mitteilungen  von  Hafner  &  Adimar,  Beuter  u.  a. 
Ichren.   Ob  Koninskis  Epidemie  hierher  gehört,  scheint  zweifelhaft. 
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Nach  HoRNE  kann  auch  der  Schlund  des  Rindes  als  Eintritts 
pforte  dienen.  An  Schafen  beobachtete  Kitt  zwei  Fälle  von  ma- 
lignem Oedem  und  Lembeken  sah  sogar  ein  epidemisches  Auftreten 
Auch  GiLRUTH  sah  gehäuftes  Auftreten  von  malignem  Oedem  bei 
Schafen  nach  dem  Scheren.  Sichere  Beobachtungen  von  malignem 
Oedem  an  Schweinen  machte  C.  0.  Jensen.  Möglicherweise  gehören 
auch  die  von  Battistini,  Marek  &  Born  als  Rauschbrand  beschrie- 
benen akuten  Infektionen  von  Schweinen  hierher.  Petri  berichtete 
über  spontanes  malignes  Oedem  bei  Kaninchen. 

Als  Versuchsobjekte  zur  experimentellen  Erzeugung  des  malignen 
Oedems  haben  verschiedene  Tiere  gedient.  Es  gelang  die  experimen- 
telle Erzeugung  von  malignem  Oedem  bei  den  meisten  kleinen  Nage- 
tieren. Cornevin  führt  das  Meerschweinchen  in  erster  Linie  als 
sehr  empfänglich  an.  Ebenso  bezeichnet  Koch  dasselbe  als  höchst 
empfänglich.  Auch  v.  Hiblers  Untersuchungen  wurden  zum  Teil 
mit  Meerschweinchen  angestellt.  Letzterer  fand  außerdem  Kaninchen 
und  weiße  und  graue  Ratten  geeignet.  Koch  hat  bereits  im  Jahre 
1861  Mäuse  mit  Bacillen  des  malignen  Oedems  erfolgreich  geimpft. 
Auch  auf  Hühner  und  Tauben  ließ  sich  der  Bacillus  mit  Erfolg  über- 
tragen. Weniger  empfänglich  scheinen  Hunde,  Katzen  und  Enten 
zu  sein.  Daß  Tiere,  bei  denen  schon  spontan  malignes  Oedem  auf- 
tritt wie  Pferde,  Schafe,  Schweine,  Esel  und  Maultiere,  sich  eben- 
falls zu  Versuchszwecken  eignen,  ist  selbstverständlich.  Beim  Rinde 
erzielte  Cornevin  nur  negative  Resultate  und  auch  Kitt  vermochte 
bei  diesem  Tiere  nur  leichte  Erkrankungen  zu  erzeugen. 

Das  Krankheitsbild,  sowohl  des  spontanen  wie  des  experimentell 
erzeugten  malignen  Oedems,  erscheint  zwar  fast  durchaus  charak- 
teristisch, doch  kommen  auch  bei  gleichem  Infektionsmodus  mitunter 
von  dem  gewöhnlichen  Befund  differente  Krankheitsbilder  vor. 

Nach  den  Untersuchungen  von  v.  Hibler  ist  das  gewöhnliche 
Bild  des  unkomplizierten,  experimentell  erzeugten,  malignen  Oedems 
ungefähr  folgendes  (Anaeroben-Werk  S.  341—344  und  350—367). 

Schon  wenige  Stunden  nach  der  Infektion  (dieselbe  führte  v. 
Hibler  stets  subkutan  am  Rücken  aus)  zeigen  die  Tiere  deutliche 
Krankheitserscheinungen,  sträuben  die  Haare  und  vermeiden  sicht- 
lich jede  Bewegung.   In  der  Umgebung  der  Impfstelle  und  den  an- 
grenzenden Partien  findet  sich  starke,  ödematöse  Schwellung,  die 
mitunter  auch  Knistern  erkennen  läßt.    Der  Tod  erfolgt  meist 
schon  innerhalb  24  Stunden.   Bei  der  Sektion  findet  sich  die  Impf- 
stelle und  ihre  Umgebung  meist  mit  einer  sanguinulenten  Flüssig- 
keit durchtränkt,  die  keine  oder  nur  wenig  Gasbläschen  enthält, 
doch  kommt  manchmal  auch  reichlichere  Gasentwickelung  vor.  Das 
Oedem  greift  meist  auch  auf  die  weitere  Umgebung  der  Impfstelle 
über,  und  zwar  mit  Vorliebe  auf  die  abhängigen  Partien  des  Körpers. 
Dabei  kommt  mitunter  auch  ein  Fehlen  des  Oedems  an  der  Impf- 
stelle selbst  trotz  starker  Ausbildung  in  der  Umgebung  zur  Beobach- 
tung.   Hämorrhagien  sind  meist  vorhanden  und  sind  wohl  die  Ur- 
sache der  sanguinulenten  Beschaffenheit  des  Exsudates.    Sie  finden 
sich  vornehmlich  an  der  Impfstelle  und  deren  nächster  Umgebung, 
weniger  an  den  Randpartien  des  Oedems.   Je  größer  die  Menge  und 
der  Toxinreichtum  des  Impfmateriales  ist,  desto  stärker  ausgebildet 
sind  die  Hämorrhagien.    (Vgl.  die  Abbildungen  in  v.  Hiblers  zit. 
Buch  auf  Tafel  13,  Fig.  5  u.  6.) 
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Die  sanguinuleiite  Beschaffenheit  des  Exsudates  beim  malignen 
Oedem  wird  auch  von  anderen  Autoren  hervorgehoben,  so  z.  B.  von 
Gaffky,  Sanfelice,  Baumgarten,  Jensen  &  Sand,  Kitt  und  m 
neuester  Zeit  auch  von  Markoff.  .  ,     u  ■ 

Von  Nekrose  konnte  v.  Hibler  im  Infektionsbereiche  beim  ma- 
liaiier  Oedem  nur  wenig  antreffen,  wälirend  er  gewisse  andere  zu 
hoch-^radigen  Oedem-  und  Emphysemzuständen  führende  Infektionen 
(wie^die  Infektion  mit  Eauschbrandbacillen,  FRAENKELSchen  und  Ghon- 
SACHSschen  Bacillen,  dem  Bacillus  enteritidis  sporogenes  Klein  und 
V.'  HiBLERS  Art  VI  und  XI)  durch  nekrotische  Gewebsveränderungen 
beständig  ausgezeichnet  fand  (vgl.  v.  Hibler  1.  c.  S.  357,  358). 

Markoff  gibt  außer  hochgradiger  blutig-hämorrhagischer  Durch- 
tränkung mit  Gasbildung  an,  daß  das  Gewebe  in  der  Umgebung 
der  Impfstelle  fast  immer  nekrotisch  sei.    (S.  200.) 

Diese  Angabe  Markoffs  bezieht  sich  aber  auf  seine  III.  Gruppe 
von  kettenbildenden  Bakterien,  die  neben  zwei  Stämmen  von  ma- 
lignen Oedembacillen,  wie  gesagt,  noch  eine  andere,  nicht  näher  be- 
stimmte Art  in  sich  schließt,  die  zum  Unterschiede  vom  malignen 
Oödem  den  Hirnbrei  nicht  schwärzt. 

Der  wechselnde  Gasgehalt  im  Entzündungsgebiet  scheint  nach 
V  Hibler  außer  von  der  Tierspecies  und  deren  Nahrung  im  wesent- 
lichen davon  abhängig  zu  sein,  ob  die  Gewebe  leicht  zersetzliche 
Eiweißstoffe  in  größerer  Menge  enthalten  sowie  von  der  Reaktion 
im  Entzündungsbereiche.  ^     ,    i  t3 

Weniger  wichtig,  wenigstens  für  -die  Gasbildung  durch  den  Ba- 
cillus des  malignen  Oedems,  erscheint  der  Kohlehydratgehalt  des  Ge- 

^^^^Die  Autoren,  außer  v.  Hibler,  heben  die  Nekrosebildung 
nur  wenig  hervor,  berichten  hingegen  fast  durchweg  über  das  Aut- 
treten von  Gasbläschen  im  Oedem,  so  z.  B.  Gaffky,  Jensen  &  Sand, 
S\nfelice,  Schlacke,  Böhm,  Markoff,  während  Baumgarten  sowie 
Gutzeit  ausdrücklich  den  vorherrschend  ödematösen  Charakter  der 
Anschwellungen  beim  malignen  Oedem  betonen.  Von  Veränderungen 
an  den  inneren  Organen  wären  starke  Injektion  und  Hämorrhagien 
am  Peritoneum  und  Pleura  verbunden  mit  einem  serös-blutigem  Er- 
guß in  die  entsprechende  Leibeshöhle  hervorzuheben,  entsprechend 
der  Besiedelung  der  serösen  Häute  mit  Bacillen.  Milztumor  ist  häufig 
vorhanden,  kann  aber  auch  fehlen. 

Beim  Menschen  zeigt  sich  in  Fällen  von  malignem  Oedem  eben- 
falls starke  ödematöse  Durchtränkung  des  subkutanen  Bindegewebes, 
die  sich  an  der  Eintrittspforte  selbst  und  deren  Umgebung  oder 
auch  an  entfernteren  Teilen  des  Körpers  finden  kann.  So  war  m 
dem  Falle  von  Braatz,  bei  Infektion  von  der  Mundhöhle  aus,  das 
Oedem  in  der  Submaxillarisgegend,  in  Bremers  Fall  hingegen,  bei 
Infektion  vom  Uterus  aus,  das  Oedem  an  Brust  und  Armen  aufge- 
treten. Ebenda  fand  sich  auch  das  Oedem  in  dem  Falle  von  Grigor- 
JEFF  &  Ukke  bei  Infektion  vom  Darm  aus  bei  Typhus  abdominalis. 

Stets  geht  die  Erkrankung  mit  Fieber  einher. 

Schließlich  wäre  noch  zu  erwähnen,  daß  manchmal  auch  ein 
völli«^  atypisches  Krankheitsbild  vorkommt,  indem  die  Bacillen 
des  malignen  Oedems  lokale  Entzündungs-  und  Eiterungsprozesse  her- 
vorrufen, bei  denen  kein  wesentliches  Oedem  zustande  kommt  (Mene- 
reül,  Witte,  Giglio).    Dieses  gelegentliche  Vorkommen  von  Ab- 
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szessen  betont  übrigens  auch  v.  Hibler  in  seinem  Buch  über  di. 
pathogenen  Anaeroben  (S.  365).  ^ 

Wir  haben  nun  noch  der  histologischen  Veränderunt^en 
weifen  t^^^^^^        "'"^  ^^"P^^'^^^'  ^^^^^  Umgebung  "Ich 

(Die  inneren  Organe  zeigen  Veränderungen  wie  bei  anderen 
schweren  Infektionskrankheiten,  so  trübe  Schwellungen,  fettige  De- 
generation  und  Zeichen  zirkulatorischer  Störungen  Daher  ist  es 
wohl  unnötig,  auf  dieselben  hier  näher  einzugehen  ) 

An  der  Impfstelle  und  deren  Umgebung  finden  sich  vornehmlich 
Veränderungen   die  wir  als  entzündlich  oder  doch  von  Entzündung 
abhangig  bezeichnen  müssen.  Entsprechend  dem  makroskopischen  Be 
fund  weist  auch  das  Mikroskop  Oedeme,  Nekrosen,  Hämorrhagien 
sowie  degenerative  Zustände  verschiedener  Art,  schließlich  die  Er 
schemungen  des  Gewebsemphysems  auf. 

An  Veränderungen,  die  nach  v.  Hibler  für  die  Differential- 
diagnose  verwertbar  erscheinen,  ist  anzugeben- 

Die  strotzende  Blutfülle  der  Gefäße  in  den  Ilandpartien  der  ge- 
schwollenen Teile,  sowie  die  ödematöse  Durchtränkung  der  Haut 
und  Subcutis  m  den  mittleren  Teilen.  Ab  und  zu  beobachtet  man 
dabei  Lockerung  und  blasige  Abhebung  der  Epidermis.  Unter  dem 
Drucke  der  Oedemflüssigkeit  kommt  es  zur  Auscinanderdränguiig 
der  Gewebselemente  und  der  Subcutis  und  der  angrenzenden  Mus- 
kulatur. Dies  kann  soweit  gehen,  daß  die  Blutgefäße  völlig  isoliert 
und  von  ihrer  Umgebung  losgelöst  werden.  Meist  sehr  stark  aus- 
geprägt finden  und  sich  beim  malignen  Oedem  Hämorrhagien  in  den 
ödematösen  Gebieten. 

_  (Die  hier  geschilderten  Veränderungen  finden  sich  übrigens  auch 
beim  Eauschbrand  und  bei  Infektionen  mit  dem  Kleinschen  Ente- 
ritisbacillus  und  dem  Bacillus  der  Art  XI  v.  Hiblers.) 

Außer  der  ödematösen  und  hämorrhagischen  Durchtränkung  der 
Gewebe  sieht  man  besonders  im  Schwellungsbereich  eine  starke  Fibrin- 
ablagerung sowie  eine  oft  sehr  dichte  Infiltration  mit  Leukocyten. 

Die  nekrotischen  Herde  im  Zentrum  solcher  Entzündungen  finden 
sich  oft  dicht  von  Bacillenrasen  erfüllt. 

Diese  Nekroseherde  sind  meist  auf  die  Impfstelle  beschränkt. 
Sie  sind  übrigens  beim  malignen  Oedem  lange  nicht  so  häufig  wie 
beim  Rauschbrand.  Manchmal  können  Nekrosen  auch  ohne  Begleitung 
von  Entzündung  oder  Gasbildung  vorliegen.  Es  handelt  sich  hierbei 
wahrscheinlich  um  Toxinwirkung  des  eingebrachten  Impfmateriales 
(siehe  V.  Hibler  1.  c.  S.  374). 

Die  schon  mehrfach  erwähnte,  gelegentliche  Gasbildung  tritt  uns 
im  Schnittpräparat  in  Eorm  von  runden  Vakuolen  im  Gewebe  oder 
der  unter  dem  Einfluß  des  Fixierungsmittels  erstarrten  Oedemflüssig- 
keit entgegen.  Sie  ist  fast  durchweg  an  die  Nekroseherde  gebunden 
und  kommt  hauptsächlich  in  der  Muskulatur  zur  Entwicklung.  Auf 
die  Bedingungen  ihres  Zustandekommens  wurde  schon  oben  hinge- 
wiesen. 

Schließlich  wären  noch  eigenartige  Muskelveränderungen  hervor- 
zuheben, die  V.  Hibler  in  seinem  Werke  genau  beschreibt  und  für 
das  maligne  Oedem  als  konstanten  Befund  bezeichnet  (siehe  v.  Hibler 
I.  c.  S.  384).  Es  handelt  "sich  hierbei  um  liöhlenbildungen  in  den 
Muskelfasern,    die   mit   Flüssigkeit   gefüllt   sind   und   in  welchen 
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V.  HiBLER  meist  zahlreiche  Bacillen  antraf,  v.  Hibler  nimmt  an,  daß 
diese  eigenartige  Veränderung,  die  sich,  wie  gesagt,  vornehmlich  beim 
malignen  Oedem  sowie  bei  Infektionen  mit  seinem  Bacillus  Art  XI 
findet,  auf  eine  „peptische"  Auflösung  der  Muskelsubstanz  durch 
die  Bacillen  zurückzuführen  sei. 

Von  anderen  Autoren,  außer  v.  Hibler,  erwähnt  Sanfelice  eben- 
falls entzündliche  Veränderungen  in  Form  von  Leukocyteninfiltration 
im  Unterhautzellgewebe  und  in  der  Muskulatur.  In  Dömenys  Fall 
handelt  es  sich  nach  v.  Hibler  um  den  GnoN-SACHSSchen  Ba- 
cillus, nicht  um  malignes  Oedem  im  Sinne  Kochs. 

Verbreitung,  Morphologie  und  Biologie  der  Bacillen  des  ma- 
lignen Oedems  im  Tierkörper. 

Wie  schon  aus  dem  vorhergehenden  Abschnitt  hervorgeht,  können 
die  Bacillen  des  malignen  Oedems  auf  verschiedene  Weise  in  den 
Tierkörper  gelangen.  Die  gewöhnliche  Eingangspforte  stellen  Haut- 
verletzungen^  dar.  Daneben  sprechen  verschiedene  Beobachtungen,  so 
besonders  die  Fälle  bei  malignem  Oedem  bei  Schweinen,  die  Jensen 
beschrieb,  dafür,  daß  auch  ein  Eindringen  von  Schleimhäuten  aus 
möglich  sei.  Wahrscheinlich  sind  auch  hier  kleine  Verletzungen  zum 
Zustandekommen  der  Infektion  nötig,  wenigstens  können  die  negativen 
Resultate  der  Fütterungsversuche  von  Happich  an  den  verschiedensten 
Tieren  in  diesem  Sinne  gedeutet  werden,  sowie  andererseits  die  posi- 
tiven Ergebnisse  von  Menereul,  der  der  Bacillenfütterung  eine  Al- 
koholfütterung vorhergehen  ließ. 

Ob  eine  Infektion  durch  Inhalation  möglich  sei,  ist  noch  nicht 
entschieden.  Möglicherweise  gehören  die  von  Kitt  erwähnten  zwei 
Fälle  von  Lungenödem  bei  Schafen  hierher.  Happichs  Versuche,  von 
der  Nase  oder  dem  Conjunctivalsack  aus  eine  Infektion  hervorzurufen, 
schlugen  fehl. 

Sehr  leicht  gelingt  hingegen  eine  Infektion  von  den  serösen 
Häuten  aus,  ebenso  von  der  Schleimhaut  der  Vagina  und  des  Uterus, 
doch  sind  auch  hier  wahrscheinlich  kleine  Epitheldefekte  nötig. 

Intravenöse  Injektionen  von  Bacillen  des  malignen  Oedems 
scheinen  nach  Jensen  unschädlich. 

Gelangen  nun  Oedembacillen  auf  einem  der  genannten  Wege 
in  den  menschlichen  oder  tierischen  Körper,  so  kann  ihr  Schicksal 
ein  verschiedenes  sein. 

Besson  hat  gezeigt,  daß  das  Einbringen  von  Oedembacillen  oder 
Sporen  nicht  unbedingt  zur  Infektion  führen  muß,  sondern  daß  in 
einer  Anzahl  von  Fällen  sich  Leukocyten,  durch  positive  Chemotaxis 
angelockt,  an  der  Eintrittspforte  ansammeln  und  die  Bacillen  oder 
Sporen  aufnehmen.  Auch  v.  Hibler  erwähnt,  daß  Phagocyten  die 
Bacillen  aufnehmen,  und  zwar  tritt  dies  besonders  schön  hervor,  wenn 
abgeschwächtes  Impfmaterial  verwendet  wird. 

Wo  tödliche  Infektion  auch  bei  Injektion  nur  kleiner  Mengen 
erfolgt,  nimmt  Besson  und  mit  ihm  Leclainche  &  Vallee  an,  daß 
aus  irgendeinem  Grunde  die  Phagocytose  unterblieben  sei. 

Experimentell  läßt  sich  die  Phagocytose  verhindern,  wenn  man 
vor  der  Kultur  eine  auf  die  Leukocyten  negativ  chemotaktisch  wir- 
kende Substanz,  z.  B.  Milchsäure,  einspritzt  (Cornevin).  Auch  von 
V.  Hibler  wird  die  erhöhte  Empfindlichkeit  nach  vorheriger  Milch- 
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Säureinjektion  betont.    Es  gilt  dies  übrigens  nicht  nur  für  die 
cillen   des   malignen  Oedems,  sondern  auch   für  den  Rauschbrand 
(Leclainche  &  Vall6e)  und  den  Bradsot  (C.  0.  Jensen) 

Die  Wirkung  der  Milchsäure  beruht  aber  auch  darauf,  daß  sie  das 
Gewebe  schadigt  und  so  die  Infektion  erleichtert,  wie  ia  alle  Ge 
websschädigungen,  z.  B.  Traumen. 

Eine  infektionsfördernde  Wirkung  hat  ferner  die  Mitinjektion 
von  anderen  Bakterien. 

Besson  geht  sogar  so  weit,  zu  behaupten,  daß  die  Bacillen  de^ 
malignen  Oedems  allein  keine  Infektion  hervorzurufen  vermögen. 

Obzwar  bei  den  Spontan erkrankungen  an  malignem  Oedem  tat- 
sachlich meist  Mischinfektionen  vorliegen,  so  ist  es  doch  wie 
Jensen  &  Sand,  Sanfelice,  v.  Hibler  bewiesen  haben,  sehr 'leicht 
möglich,  auch  mit  Reinkulturen  von  Oedembacillen  eine  tödliche  Er- 
krankung hervorzurufen. 

Aus  -dem  Vorliegen  einer  Mischinfektion,  speziell  mit  anderen 
b-asbildnern,  erklären  sich  uns  auch  wenigstens  zum  Teil  di.e  Ver- 
schiedenheiten im  klinischen  Bilde  des  malignen  Oedems. 

Ferner  fanden  Sanfelice  und  v.  Hibler,  daß  durch  das  Zu- 
sammenwirken mit  anderen  Bakterien  die  Virulenz  der  Bacillen  des 
malignen  Oedems  gesteigert  oder  geschwächt  werden  kann. 

Wie  Gaffky  zuerst  gezeigt  hat,  verbreiten  sich  die  in  den  Körper 
eingedrungenen  Bacillen  des  malignen  Oedems  vornehmlich  durch  fort- 
gesetztes _  Wachstum.  Von  der  Impfstelle  aus,  wo  sie  sich  in  großer 
Menge  m  der  Oedemflüssigkeit  und  angrenzenden  Muskulatur 
wenigstens  m  deren  oberflächlichen  Schichten,  sehr  reichlich  finden' 
wahrend  die  tieferen  Muskelschichten  bakterienarm  oder  -frei  sind' 
dringen  sie  gegen  die  serösen  Häute  vor.  Ihr  massenhaftes  Auftreten 
daselbst  betonte  schon  R.  Koch. 

Von  da  aus  erfolgt  dann  eine  Infektion  der  Oberfläche  der  großen 
Organe.  In  letzteren  und  im  Blute  sind  die  Bacillen,  wie  bereits 
Gaffky  erwähnt,  während  des  Lebens  und  kurz  nach  dem  Tode 
nur  spärlich  zu  finden. 

Aber  schon  bald  nach  dem  Tode  wandern  sie  massenhaft  in  Blut 
und  innere  Organe  ein.  Da  außerdem  häufig  post  mortem  ein  Ueber- 
tritt  des  im  Darm  häufigen  Bacillus  phlegmonis  emphysematosae  in 
die  Gewebe  und  ins  Blut  sehr  rasch  stattfindet,  so  fordert  v.  Hibler 
eine  möglichst  baldige  Sektion. 

Wie  besonders  v.  Hibler  und  im  letzten  Jahre  auch  Markoff 
hervorheben,  aber  auch  schon  von  Koch  und  von  anderen  Autoreu 
beobachtet  wurde,  bilden  die  Bacillen  des  malignen  Oedems  in  der 
Oedemflüssigkeit  und  auf  den  serösen  Häuten  lange  Scheinfäden, 
die  häufig  zu  einem  dichten  Filz  verschlungen  sind.   Die  genannten 
Autoren  betonen  die  Wichtigkeit  dieses  Verhaltens  in  differential- 
diagnostischer Hinsicht  gegenüber  anderen  Anaerobiern,  z.  B.  dem 
Rauschbrand.  Dasselbe  Verhalten  auf  serösen  Häuten  beobachtet  man 
beim  GnoN-SACHsschen  Bacillus.    (Vgl.  Fig.  3  und  7  auf  Taf.  I  in 
V.  Hiblers  Werk  über  die  pathogenen  Anaeroben  sowie  Fig.  1  auf 
Taf.  XVIII,  V.  Hiblers  im  Kapitel:  Rauschbrand.)  Dabei  ist  aber 
nach  V.  Hibler  die  Untersuchung  längstens  24  Stunden  post  mortem 
vorzunehmen,  da  sonst  auch  andere  Bacillen  eventuell  zu  Schein - 
fäden  und  Ketten  auswachsen  können. 


Malig-nos  Oedem. 


845 


Bei  kleineren  Tieren  finden  sicli  meist  schon  kurz  nach  dem 
Tode  auch  in  den  inneren  Organen  die  Bacillen  ziemlich  reichlich, 
indem  dieselben  von  der  Oberfläche  rasch  in  die  Tiefe  vordringen. 
Bei  Mäusen  überschwemmen  die  Bacillen  schon  zu  Lebzeiten  das  Blut. 

In  den  quergestreiften  Muskelfasern  finden  sich  ebenfalls  häufig 
Bacillen,  teils  einzeln,  teils  in  Ketten  und  führen  hier  zu  der  im 
vorigen  Abschnitte  beschriebenen  Muskelveränderung. 

"^Differential-diagnostisch  wichtig  ist,  daß  die  Bacillen  des  malignen 
Oedems  im.Tierkörper  nach  v.  Hibler  nur  selten  Blähformen  und 
o-ranu loseführende  Formen  zeigen,  während  wir  diese  beim  Rauscli- 
brand  häufig  zu  beobachten  Gelegenheit  haben,  (v.  Hiblkrs 
Anaerobenwerk,  S.  20.)  ,  , 

Recht  häufig  bilden  die  Bacillen  in  den  Muskeln  Sporen,  wahrend 
die  Belege  auf  den  serösen  Häuten  meist  sporenfrei  sind.  Seziert 
man  aber  erst  längere  Zeit  nach  dem  Tode,  so  können  auch  hier  Sporen 
vorgefunden  werden.  . 

Der  Bacillus  des  malignen  Oedems  bildet  in  Kulturen  Toxine. 
Sanfelice  fand  25—30  ccm  Kulturfiltrat  für  Meerschweinchen  töd- 
lich. Dabei  war  das  pathologisch-anatomische  Bild  nicht  so  charak- 
teristisch wie  bei  Impfung  von  Reinkulturen. 

Schließlich  noch  einige  Worte  über  die  Gärtätigkeit  der  Ba- 
cillen des  malignen  Oedems. 

Die  ausgedehntesten  Untersuchungen  hierüber  liegen  von 
Schattenfroh  &  Grassberger  vor.  Dieselben  fanden  als  wichtigstes 
Produkt  Milchsäure  und  regelmäßig  Aethylalkohol  und  flüchtige 
Säuren,  darunter  Buttersäure  als  Gärprodukte  aus  Dextrose  und 
Saccharose.  —  Der  Nachweis  von  Aethylalkohol  in  den  Kulturen 
des  Bacillus  des  malignen  Oedems  läßt  sich  nach  Grassberger 
&  Schattenfroh  sowie  nach  Foth  differential-diagnostisch  gegen 
Rauschbrandbacillen  verwerten,  die  keinen  Aethylalkohol  bilden. 

Eine  wichtige  biologische  Eigenschaft  der  Mikroorganismen  ist 
ihre  Befähigung,  die  Bildung  von  Immunkörpern  etc.  im  befallenen 
Organismus  anzuregen.  Ich  füge  deshalb  hier  gleich  die  Ergebnisse 
der  einschlägigen  Untersuchungen  mit  Bacillen  des  malignen 
Oedems  an. 


Ueber  Immunisierungs-  und  Aggliitinationsversuche 
mit  Bacillen  des  malignen  Oedems. 

Eine  natürliche  Immunität  scheint  wenigstens  für  das  experimen- 
tell erzeugte  maligne  Oedem  das  Rind  zu  haben,  wie  aus  den  oben 
zitierten  Versuchen  von  Kitt  u.  a.  hervorgeht,  ferner  scheinen 
Katzen  und  Enten  sehr  resistent. 

Nach  Chauveau  &  Arloing  bewirkt  ein  einmaliges  Ueber- 
stehen  der  Krankheit  Immunität,  während  Jensen  &  Sand  im  Gegen- 
teil eine  erhöhte  Empfindlichkeit  fanden. 

Roux  &  Chamberland  gelang  die  Immunisierung  von  Meer- 
schweinchen, und  Leclainche  &  Morel  stellten  durch  intravenöse 
Injektion  von  Bouillon  mit  Bacillen  des  malignen  Oedem  ein  anti- 
bakterielles  und  antitoxisches  Serum  her.  Ferner  haben  Leclainche 
&  Vall^e  durch  intravenöse  Injektion  abgeschwächter  Kulturen  an 
Pferden  und  Eseln  ein  Immunserum  gewonnen.  Duenschmann  gelang 
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es,  Meerschweinchen  gleichzeitig  gegen  malignes  Oedem  und  Rausch- 
braiid  zu  ininiunisicren.  Auch  Agglutinine  werden  im  Serum  von 
^edemkranken  gebildet  und  können  zur  Differentialdiagnose  verwertet 

So  wurde  von  de  Besehe  in  dem  oben  zitierten  Fall  die  Diagnose 
durch  Agglutination  sichergestellt.  ^ 

Markoff  hat  in  seiner  bereits  mehrfach  zitierten  Arbeit  ebenfalls 
sowohl  Immunisierungs-  als  Agglutinationsversuche  angestellt.  Er  ver- 
mochte. Meerschweinchen  aktiv  mit  abgeschwächten  Kulturen  von  Ba- 
cillen des  malignen  Oedems  zu  immunisieren.  (S.  206  der  MARKOFF- 
sche  n  Arbeit.)  Die  Abschwächung  der  Bacillen .  gelang  durch  Züch- 
tung an  ameisensaurer  Natronbouillonkultur  (nach  Kitasato  &  Weyl) 
unter  Pyrogallol.  Dabei  änderten  die  Bacillen  auch  ihre  Form 
indem  sie  länger  und  dünner  wurden.  Sporen  wurden  in  diesem 
Nahrsubstrat  nicht  gebildet.  Nach  Uebertragung  in  Blutbouillon  se- 
gewannen  die  Bacillen  ihre  alte  Größe  und  Form,  die  Virulenz  und 
die  Fähigkeit,  Sporen  zu  bilden,  wieder.  Um  antiinfektiöse  Sera 
gegen  die  verschiedensten  Anaerobier  zu  gewinnen,  injizierte  Mae- 
KOFF  2  Schafe  und  16  Kaninchen  mit  abgeschwächten  Kulturen.  Die 
Abschwächung  erfolgte  hierbei  durch  Erhitzung  von  24—48  Stunden 
alten  Bouillonkulturen  auf  60— 70»  C.  Betreffs  der  weiteren  Einzel- 
heiten der  Immunisierungsmethode  verweise  ich  auf  die  Oriffinal- 
arbeit  von  Markoff. 

Mit  dem  von  den  geimpften  Tieren  erhaltenen  Serum  konnte 
Markoff  andere  Tiere  passiv  immunisieren. 

Dabei  kam  er  zu  folgenden  bemerkenswerten  Resultaten: 

Die  mit  dem  Immunserum,  das  von  seinem  „Geburtsrauschbrand- 
stamni"  A  herstammt,  geimpften  Tiere  waren  immun  gegen  Rausch - 
brand,  umgekehrt  mit  Rauschbrandserum  geimpfte  Tiere  immun  gegen 
Stamm  A.  Stamm  A  war  folglich  ein  echter  Rauschbrand. 

Die  mit  Geburtsrauschbrandserum  B  geimpften  Tiere  waren 
immun  gegen  die  3  Geburtsrauschbrandstämme  B,  D,  E  und  die 
Stämme  II  und  V  der  „kettenbildenden  Bakterien". 

Mit  Immunserum  D  wurde  Immunität  gegen  Stamm  B,  D,  E  (Ge- 
burtsrauschbrand),  II  und  V  und  zum  Teile  auch  Stamm  I  der 
„kettenbildenden  Bakterien"  erzielt. 

Durch  Immunserum  A  (Geburtsrauschbrand,  der  als  echter 
Rauschbrand  diagnostisiert  wurde)  war  es  nicht  möglich,  gegen 
B,  D,  E,  I  und  II  zu  immunisieren,  ebensowenig  durch  Immunseruiu 
B  und  D  gegen  Rauschbrand  und  Stamm  A. 

Da  sich  von  den  „kettenbildenden  Bakterien"  die  Stämme  II 
und  V  als  Alkalibildner,  die  Hirnbrei  schwärzen,  erwiesen  haben, 
Milch  koagulieren  und  das  Koagulum  peptonisieren,  so  müssen  sie 
wohl  als  echtes  malignes  Oedem  betrachtet  werden.  Stamm  B  ver- 
hielt sich  kulturell  wie  die  Stämme  II  und  V,  ist  also  ebenfalls 
als  malignes  Oedem  zu  bezeichnen.  Der  Ausfall  der  Schutzimpfung 
scheint  das  zu  bestätigen. 

Die  Stämme  D  und  E  jedoch  waren  Säurebildner  und  ebenso 
Stamm  I  der  „kettenbildenden  Bakterien".  Trotzdem  gelang  die  Im- 
munisierung gegen  malignes  Oedem  mit  denselben  und  umgekehrt. 

Ehe  wir  uns  mit  diesem  auffallenden  Resultat  beschäftigen, 
wollen  wir  die  Agglutinationsresultate  Markoffs  besehen. 
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Statt  einer  Bcakterienaufschwemmung  diente  eine  Kultur  in 
ameisensaurer  Bouillon  oder  MARTiNSclier  Bouillon.  (Rezept  siehe  bei 

Mark  OFF.)  . 

Zur  Kontrolle  wurden  verschiedene  Normalsera  mit  den  JBaK- 
terienstämmen  agglutiniert.    Sie  verhielten  sich  alle  negativ. 

Hingegen  agglutinierte  Immunserum  Stamm  A  den  Stamm  A 
nach  48  Stunden  noch  bei  Verdünnung  1:3840,  nach  11  Stunden 
bis  1:4120.  Die  Stämme  B,  D  und  E,  sowie  die  „kettenbildenden 
Bakterien"  wurden  nicht  agglutiniert. 

Rauschbrandbacillen  wurden  in  5—8  Stunden  bis  zur  Verdünnung 
1:2560  agglutiniert.  Rauschbrandserum  agglutinierte  Stamm  A  bis 
1:3840.  Der  Versuch  stimmt  also  mit  der  Schutzimpfung  überein 
und  lehrt,  daß  Geburtsrauschbrand-Stamm  A  echter  Rauschbrand  ist. 

Immunserum  Stamm  B  agglutinierte  Stamm  B  (Geburtsrausch- 
brand) und  II  und  V  (kettenbildende  Bakterien,  und  zwar  sicher 
malignes  Oedem)  nach  15  Minuten  bis  1:2570,  nach  1/2  Stunde  bis 
1:10  240  Verdünnung,  nach  2  Stunden  bis  1:20  480.  Also  auch  hier 
Uebereinstimmung  mit  der  Schutzimpfung;  Stamm  B  ist  daher  als 
echtes  malignes  Oedem  Koch  zu  betrachten. 

Rauschbrandkulturen  wurden  von  dem  Serum  Stamm  B  nur  noch 
bis  zu  einer  Serumverdünnung  von  1:30  agglutiniert. 

Die  Immunsera  Stamm  D  und  E  (Geburtsrauschbrand)  aggluti- 
nierten  ihre  eigenen  Stämme  jiach  15  Minuten  bis  zu  einer  Ver- 
dünnung von  1:1280,  respektive  1:2360,  nach  2  Stunden  bis  1:5360 
respektive  1:20480. 

Diese  Sera  agglutinierten  Stamm  B  und  die  Stämme  II  und  V 
nach  2  Stunden,  und  zwar  D  bis  1:5120  und  E  bis  1:10240. 

Rauschbrandkulturen  wurden  von  Immunserum  D  nach  10  Stun- 
den bis  1 : 40,  von  E  bis  1 : 60  agglutiniert. 

Kulturell  zeigen  die  Stämme  D  und  E  der  „Geburtsrauschbrand- 
gruppe"  sowie  Stamm  I  der  ,, kettenbilden  den  Bakterien"  keine  Al- 
kali-, sondern  Säurehiidung  in  Milch  und  Hirnbrei.  Letzterer  wird 
nicht  geschwärzt,  die  Milch  wurde  nach  2—3  Tagen  koaguliert, 
das  Koagulum  selbst  bei  einer  Beobachtungsdauer  von  2  Monaten 
nicht  peptonisiert. 

Nach  diesem  Verhalten  müssen  wir  die  Stämme  Markoffs  D, 
E  sowie  I  in  v.  Hiblbrs  erste  Gruppe  (Einteilung  nach  Verhalteni 
in  Hirnbrei)  stellen,  die  den  Rauschbrand  und  außerdem  den 
FRAENKELSchen,  den  GnoN-SACHsschen  Bacillus,  den  Bacillus  ente- 
ritidis  sporogenes,  den  NovYSchen  Bacillus,  den  Bacillus  amylobacter 
und  die  Arten  VI,  VII,  IX  v.  Hiblers  umfaßt.  Daß  Rauschbrand 
nicht  vorliegt,  wurde  bereits  nachgewiesen. 

Vom  Standpunkte  des  Serologen  aus  lassen  sich  Markoffs 
Schlüssen  gemäß  die  Bacillen  des  malignen  Oedems,  die  Rauschbrand- 
bacillen und  die  übrigen  von  ihm  in  anderen  Fällen  von  Geburts- 
rauschbrand gefundenen  und  meines  Erachtens  am  besten  in  die 
Gruppe  der  Gasbranderreger  einzuteilenden  Bacillen  als  verwandt 
bezeichnen.  Deshalb  von  „Varietäten"  des  malignen  Oedems  zu 
sprechen,  wie  dies  Markoff  tut  (Zusammenfassung  P.  2),  scheint 
mir  jedoch  nicht  angängig. 

Nach  den  Agglutinationsversuchen  möchte  man  vielmelir  schließen, 
daß  wir  in  den  aufgezählten  Anaerobiern  eine  Bakteriengruppe  vor 
uns  haben,  die  in  ähnlichem  Verwandtschaftsverhältnis  steht  wie 
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die  Vertreter  der  Typhus-Paratyphusgruppe  zueinander.  Der  Rauscli- 
brand  läßt  sich  durch  die  Agglutination  am  besten  unterscheiden 
während  die  Bacillen  des  malignen  Oedems  und  die  Geburtsrausch- 
branderreger  D  und  E  und  Stamm  I  der  „kettenbildenden  Bak- 
terien" auf  diese  Art  kaum  auseinanderzuhalten  sind. 

Wie  sich  diese  Ergebnisse  mit  den  kulturellen  in  Einklang 
bringen  lassen,  müssen  noch  weitere  und  auf  mehr  Arten  ausge- 
dehnte serologische  Untersuchungen  zeigen. 

FoTH  immunisierte  Kaninchen  gegen  ßauschbrand.  Dieselben 
erwiesen  sich  gegen  den  Bac.  des  malignen  Oedems  Koch  nicht 
immun  *). 

Die  vorliegenden  Resultate  der  Serumuntersuchungen  versprechen 
somit  wohl  differentialdiagnostisch  verwendbar  zu  sein  betreffs 
Unterscheidung  von  Rauschbrandbacillen,  von  Bacillen  des  malignen 
Oedems  und  den  Gasbranderregern,  nicht  aber  bezüglich  der  Unter- 
scheidung der  Bacillen  des  malignen  Oedems  von  den  verschiedenen 
Gasbranderregern. 

Vorkommen  der  Bacillen  des  malignen  Oedems  außerhalb 
des  kranken  menschlichen  oder  tierischen  Organismus. 

Der  Entdecker  des  Bacillus  oedematis  maligni,  Pasteur^  wies 
denselben  in  faulenden  Stoffen  nach.  Ebenso  sah  Feser  den- 
selben wahrscheinlich  ein  Jahr  früher  in  faulender  Flüssigkeit.  In 
ebensolcher  konnte  ihn  Gaffky  beobachten. 

Recht  häufig  scheint  der  Bacillus,  wie  schon  R.  Koch  hervor- 
hebt, in  den  oberen  Erdschichten,  besonders  in  angebauter  Garten- 
erde zu  sein.  C.  0.  Jensen  gibt  zwar  an,  daß  die  Verbreitung  des 
Bacillus  in  Gartenerde  durchaus  nicht  so  groß  sei,  als  man  meist 
annehme.  Er  selbst  hatte  nur  selten  mit  Erde  von  verschiedenen 
Orten  aus  der  Umgebung  von  Kopenhagen  ein  positives  Resultat. 
Sanfelice,  der  anfangs  auch  nur  relativ  selten  in  Erdproben  den 
Bacillus  des  malignen  Oedems  fand,  machte  aber  darauf  aufmerk- 
sam, daß  bei  Impfung  von  Erde-Emulsionen  in  Wasser,  die  anfangs 
den  Tod  der  Versuchstiere  durch  andere  Mikroorganismen  herbei- 
geführt hatten,  das  Resultat  ein  anderes  werde,  wenn  man  dieselben 
auf  70 — 80  0  C  erhitze  und  dann  längere  Zeit  sich  selber  überläßt. 
Impfte  er  mit  so  behandelten  Erdemulsionen,  so  erkrankten  von 
12  mit  verschiedenen  Proben  geimpften  Tieren  (Meerschweinchen), 
10  an  malignem  Oedem.  Nach  diesen  Resultaten  zu  urteilen,  ist  die 
Verbreitung  der  Bacillen  des  malignen  Oedems  im  Erdboden  doch 
eine  sehr  große,  v.  Hibler  züchtete  seinen  Stamm  II  ebenfalls, 
wie  erwähnt,  aus  Gartenerde. 

Kirchner  fand  den  Bacillus  im  Zimmerstaub,  R.  Koch  konnte 
denselben  in  von  Heu  abgeklopftem  Staub  nachweisen.  Durch  in- 
fiziertes Futter  und  Wasser  gelangt  der  Bacillus  auch  in  den  Darm- 
trakt unserer  Haustiere  und  wird  daher  im  Kot  derselben  häufig 
gefunden. 


*)  FoTH  spricht  einfach  von  verbandbiidenden  Bakterien.  Da  dieselbon 
aber  ra  e  i  s  t  Ferrosulfatagar  schwärzen,  so  waren  es  wohl  KocHsche  Oedem- 
bacillen.  Möglicherweise  waren  die  nicht  schwärzenden  Stämme  Ghon-Sachs- 
sche  Bacillen,  deren  Spezialität  Foth  nicht  anerkennt.   (Seite  52/53  und  48/49.) 
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Bei  unreiner  Hantierung  kann  es  daher  leicht  auch  zur  Infek- 
tion der  Milch  und  anderer  Meiereierzeugnisse  durch  den  Bacillus 
des  malignen  Oedems  kommen.  So  fanden  ihn  Freudenreich  & 
Gfeller  in  Milch. 


Morphologisches  und  biologisches  Verhalten  der  Bacillen  des 
malignen  Oedems  in  Kulturen. 

Der  Bacillus  des  malignen  Oedems  findet  sich  in  Kulturen  als 
feines  Stäbchen  mit  abgerundeten  Enden  von  1      Dicke  und  3 
Länge,  doch  kommen  ziemliche  Schwankungen  in  den  Größenverhalt- 
nissen'vor.  Sehr  häufig  sieht  man  ebenso  wie  an  den  serösen  Häuten 
auch  in  den  Kulturen  lange  Scheinfäden  und  Ketten.  (Sanfelice.) 

Er  ist  mit  allen  Anilinfarben  und  wie  besonders  die  neueren 
Untersuchungen  von  Kutscher,  v.  Hibler,  Markoff  ergeben  haben, 
auch  nach  Gram  färbbar,  doch  läßt  er  sich  hierbei,  wie  v.  Hibler 
liervorhebt,  durch  längere  Alkoholeinwirkung  relativ  leicht  entfärben. 
Dies  erklärt  wohl  die  widersprechenden  Angaben  hierüber  unter  den 
älteren  Autoren. 

Sowohl  die  einzelnen  Stäbchen,  als  auch  die  Eadenverbände  zeigen 
deutlich  progressive  Bewegung,  die  in  der  Intensität  allerdings  ver- 
schieden sein  kann.  Dies  hängt  zum  Teil  von  der  Art  des  Nähr- 
bodens, zum  Teil  von  dessen  Eeaktion  ab,  ferner  vom  Alter  der 
Kulturen.  So  gibt  Sanfelice  (1.  c.  S.  349)  an,  daß  in  6—7  Tage 
alten  Kulturen  bei  20  o  C  die  Bacillen  zum  Teil  beweglich  seien. 
V.  Hibler  beobachtete  die  beste  Beweglichkeit  im  Stadium  zwischen 
der  üppigsten  Wachstumsentfaltung  und  dem  Beginne  der  Sporen- 
bildung. Besonders  gesteigerte  Eigenbewegung  fand  v.  Hibler  in 
Hirnbreikulturen,  und  zwar  am  schönsten  an  Stäbchen,  die  in  Myelm- 
(Lecithin)kugeln  aufgenommen  waren.  Unter  diesen  Verhältnissen 
sowie  in  Serum-,  Transsudat-  und  manchen  Agarkulturen  kann  man 
nach  v.  Hibler  öfters  Bewegung  sporenh altiger  Stäbchen  sehen. 
Koch  fand  seinerzeit  die  Bacillen  des  malignen  Oedems  nur  hin  und 
wieder  beweglich  und  läßt  ihre  Beweglichkeit  nicht  als  sicheres 
Kennzeichen  gegenüber  den  Milzbrandbacillen  gelten.  Die  oben  an- 
gedeuteten Verhältnisse  erklären  wohl  die  Widersprüche  in  der  Lite- 
ratur. Die  Bewegung  geschieht  mittels  peritricher  Geißeln,  die  sich 
mit  den  üblichen  Färbungsmethoden  nach  vorheriger  Beizung  gut 
darstellen  lassen,  v.  Hibler  fand  die  Geißeln  der  Bacillen  des  ma- 
lignen Oedems  größer  als  die  des  Eauschbrandes.  Votteler  konnte 
keine  Differenzen  konstatieren.  Die  gleichmäßigste  Ausbildung  der 
Geißeln  findet  nach  v.  Hibler  in  mäßig  kohlehydrathaltigen,  gut 
alkalischen  Nährböden  statt.  Die  Zahl  der  Geißeln  kann  bis  zu  20 
betragen. 

Ebenso  wie  im  Tierkörper  vermögen  die  Bacillen  des  malignen 
Oedems  auch  in  Kulturen  Sporen  zu  bilden.  Dieselben  sind  sowohl 
im  frischen  Präparat,  im  hängenden  Tropfen  ungefärbt,  als  auch  im 
Trockenpräparat  gut  sichtbar,  ohije  daß  spezielle  Färbungsmethoden 
angewendet  werden  müßten. 

Die  Versporung  tritt  in  den  meisten  Kulturen  nach  den  Unter- 
suchungen V.  HiBLERS,  sowohl  bei  alkalischer  bis  zu  2  Proz.  reichen- 
der, als  auch  neutraler  Reaktion  ein.  Besonders  reichlich  werden 
Sporen  gebildet  in  Milch-  und  in  Hirnbreikulturen. 
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Nicht  ganz  übereinstimmend  lauten  die  Mitteilungen  der  verschie- 
denen Autoren  betreffs  der  Lage  der  Sporen  in  den  Stäbchen. 

Nach  den  meisten  Autoren  bilden  die  Sporen  sich  in  der  Mitte 
des  Stäbchens,  so  daß  diese  spindelförmig  anschwellen,  so  z.  B.  nach 
Gutzeit  &  Markoff.  A.  Fischer  reiht  daher  den  Bac.  des  malignen 
Gederns  unter  die  Unterfamilie  Clostrideae  ein,  und  Baumgarten 
schliei3t  sich  in  der  neuen  Auflage  seines  Lehrbuches  1911  dieser 
Ansicht  an  und  bezweifelt  von  ihr  aus  sogar  die  Echtheit  der  Bacillen 
des  malignen  Gedems,  die  Kolle  &  Ketsch  in  ihrem  neuen  Lehr- 
buch abbilden,  da  die  Kulturen  dieser  Autoren  vornehmlich  end- 
oder  polständige  Sporen  besitzen.  Sanfelice  beschreibt  mittel-  und 
endständige  Sporen.  Ebenso  hat  v.  Hibler  sowohl  mittel-  als  end- 
ständige Sporen  beobachtet.  Er  weist  nach,  daß  die  Lage  der  Sporen 
hauptsächlich  abhängig  vom  Nährboden  und  von  Entwicklungsvor- 
gängen der  Bacillen  sei.  So  fand  er,  daß  die  Sporen  in  kohle- 
hydratreichen  Nährböden  eine  viel  größere  Mannigfaltigkeit  zeigten 
als  in  kohlehydratarmen  oder  -freien  Medien,  (v.  Hibler,  S.  201 
und  202). 

Andererseits  zeigten  frühe  Entwicklungstadien  meist  mittel- 
ständige, ältere  Kulturen  polständige  Sporen.  (Siehe  Eig.  2  auf 
der  Tafel  Xyill  v.  Hiblers  Kapitel  Rauschbrand.) 

Die  Eorm  der  Sporen  ist  kurz  ellipsoidisch,  doch  wechselt  sie, 
sowie  die  Sporengröße  je  nach  dem  Nährsubstrat  und  nach  der  Re- 
aktion des  Nährbodens.  Die  Dauerfähigkeit  der  Sporen  ist  eine  große. 
Sie  hängt  jedoch  ab  von  der  Temperatur  und  der  Reakcion  des  Nähr- 
bodens. Hohe  Temperaturen  und  Säurebilduug  beeinträchtigen  die- 
selbe. Die  Widerstandsfähigkeit  der  Sporen  gegen  die  Hitze  ist  eine 
außerordentlich  hohe.  So  konnte  v.  Hibler  noch  nach  150  Minuten 
langem  Erhitzen  in  strömendem  Wasserdampf  (Innsbruck  97,5— 980  C) 
von  5 — 6-tägigen  Hirnbreikulturen  Auskeimung  von  Sporen  sehen. 
Zu  bemerken  ist  hier,  daß  aus  solchen  erhitzten  Sporen  auskeimende 
Stäbchen  oft  weitgehende  Schädigungen  in  ihren  biologischen  Lei- 
stungen zeigten. 

Eine  Eigentümlichkeit  der  Bacillen  des  malignen  Oedems  wie 
vieler  anderer  Anaerobier  ist  die  Bildung  von  Blähformen  und  granu- 
losehältigen  Stäbchen  unter  bestimmten  Bedingungen. 

Schattenfroh  &  Grassberger  beobachteten  in  Zuckeragar  und 
in  mit  Dextrose  bzw.  Maltose  versetzten  Muskelkulturen  geblähte 
und  granuloseführende  Mikrobenzellen,  v.  Hibler,  der  ausgedehnte 
Versuche  über  Granulöse-  und  Blähformenbildung  bei  Anaerobiern 
angestellt  hat,  kommt  zu  dem  Ergebnis,  daß  granuloseführende 
Stäbchen  bei  dem  Bacillus  des  malignen  Gedems  in  der  Regel  nicht 
auftreten.  Immerhin  beobachtete  er  an  einem  seiner  Stämme  eben- 
falls Granulosebildung.  (Stamm  I,  siehe  sein  Buch  Ta,fel  IX,  Fig.  8 
und  Tafel  X,  Fig.  12.)  Schattenfroh  und  Grassberger,  die,  wie 
gesagt,  bei  malignem  Gedern  in  Zuckeragar  und  in  mit  Dextrose  bzw. 
Maltose  versetzten  Muskelkulturen  reichlich  Granulöse  und  Blähformen 
sahen,  hält  v.  Hibler  entgegen,  daß  ihre  Stämme  zum  Teil  Eiweiß 
nicht  peptonisieren  und  keine  fädigen  Verbände  bilden  und  daJier 
nicht  maligne  Gedeme  sind.    (S.  181,  Anaeroben  werk.) 

Das  Entstehen  von  Blähformen  wird  nach  v.  Hibler  vor- 
nehmlich, neben  der  an  sich  bestehenden  Neigung  der  Bakterienart, 
solche  Formen  zu  bilden,  wesentlich  durch  die  Reaktion  des  Nähr- 
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bodens  bedingt,  und  zwar  muß  dieselbe  alkalisch  sein.  Beim  Bacillus 
des  malignen  Oedems  treten  Blähformen,  d.  h.  große  Stäbchen  von 
Birnen-,  Zitronen-,  Spindel-  oder  Kugelform,  die  sich  mit  Jodjodkali 
hellgelb  färben,  in  Traubenzuckeragarkulturen  erst  bei  einem  Soda- 
gehalt von  1,5 — 2  Proz.  auf.  Granulöse  hingegen,  die  bei  Jodjodkali- 
behandlung ihre  charakteristische  Braunfärbung  zeigt,  tritt  nur  aus- 
nahmsweise und  zwar  bei  niederem  Sodatiter  auf  (vgl.  v.  Hiblbr 
1.  c.  S.  167  und  173). 

Zu  dem  biologischen  Verhalten  der  Bacillen  gehört  wohl  auch 
ihre  Einwirkung  auf  die  Nährsubstrate,  besonders  auf  bestimmte 
NäJirmedien,  so  auf  Hirnbrei,  Milch,  Gelatine,  koaguliertes  Eiweiß  und 
Kartoffel.  Da  diese  Einwirkungen  von  großer,  differential diagnosti- 
scher Bedeutung  sind,  so  sollen  sie  in  einem  eigenen  Abschnitte  be- 
sprochen werden,  und  es  erübrigen  daher  nur  noch  einige  Worte  über 
die  Fähigkeit  der  Bacillen  des  malignen  Oedems  zur  Bildung  toxi- 
scher Substanzen  in  flüssigen  Nährmedien. 

Die  bisherigen  Untersuchungen  ergaben  meist  einen  nur  geringen 
Toxingehalt  der  Kulturfiltrate  (B,oux  &  Chamberland,  Sanfelice, 
Besson). 

Es  waren  meist  25 — 40  ccm  Kulturfiltrat  zur  Tötung  von  Meer- 
schweinchen nötig.  Penzo  glaubte  aus  Impfungsversuchen  erweisen 
zu  können,  daß  injizierte  Kulturen  des  Bac.  oedemat.  maligni  nur 
durch  die  schon  enthaltenen  Toxine  wirken,  eine  Ansicht,  die  von 
Sanfelice  abgelehnt  wird. 

Wachstumsbedingungen  der  Bacillen  des  malignen  Oedems 

in  Kulturen. 

Der  Bacillus  des  malignen  Oedems  ist  streng  anaerob  und  wächst 
daher  nur  unter  Luftabschluß  respektive  Sauerstoffabschluß. 

Die  Verfahren,  die  zu  seiner  Züchtung  angewendet  werden,  sind 
dieselben  wie  bei  den  anderen  Anaeroben.  Es  kann  sowohl  die 
Luftabsaugung  als  auch  die  Sauerstoffabsorption  oder  Verdrängung 
des  Sauerstoffes  durch  indifferente  Gase  angewandt  werden. 

Einfacher  ist  wohl  das  Verfahren  der  Züchtung  in  der  Tiefe 
hochgeschichteter  Nährböden  auch  ohne  Sauerstoffabschluß,  wie  es  von 
Hesse,  Liborius,  Sanfelice,  Novy,  Ghon-Sachs,  v.  Hibler  u.  a. 
angewendet  wurde. 

Betreffs  der  Nährmedien  scheint  der  Bacillus  nicht  besonders 
wählerisch.  Er  wächst  auf  allen  gebräuchlichen  Nährmedien,  sogar 
auf  gewöhnlichem  Agar  gut,  bevorzugt  aber  nach  Angabe  der  meisten 
Autoren  kohlehydratreiche  Nährmedien. 

V.  Hibler  erwähnt  jedoch  ausdrücklich,  daß  er  auch  ohne  Zu- 
satz von  reduzierenden  Substanzen,  wie  ameisensaures  Natron,  Zucker- 
arten etc.,  gute  Koloniebildung  erzielt  habe  (Anaerobenwerk  S.  34). 
Sehr  geeignet  zur  Züchtung  fand  v.  Hibler  den  Hirnbrei,  dessen 
Anwendungsweise  er  noch  selbst  im  vorhergehenden  Kapitel  Rausch- 
brand beschrieben  hat.  Es  wird  in  einem  späteren  Abschnitte  von 
den  für  die  Diagnose  wichtigen  Veränderungen  zu  berichten  sein, 
die  der  Hirnbrei  unter  der  Einwirkung  der  durch  den  Bacillus  des, 
malignen  Oedems  bewirkten  Alkalibildung  erfährt. 

Hier  aber  ist  bezüglich  der  Eignung  des  Hirnbreies  zur  Züch- 
tung der  Bacillen  des  malignen  Oedems  anzuführen,  daß  diese  einer- 
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seits  auf  dem  Kohlehydrat-  und  Lecithiiigehalt  dieses  Nährbodens 
etc.,  andererseits  auf  der  Gegenwart  reduzierender  Substanzen  be- 
sonders des  Katechol,  in  demselben  beruht,  wie  v.  Hibler  in  seinem 
zitierten  Buche  S.  85  nachgewiesen  hat.  Auch  die  Myelinsubstanzen 
dürften  einen  Einfluß  auf  die  Bindung  des  Sauerstoffes  durch  diesen 
Nährboden  haben.  Die  Verwendung  von  Bouillon,  in  die  tierische 
Gewebsstücke  eingetragen  wurden  (Tarozzi,  Wrzosek,  Harras),  gibt 
bei  der  Züchtung  des  Bacillus  des  malignen  Oedems  ebenfalls  gute 
Resultate. 

Zu  hoher  Alkaligehalt  schädigt  das  Wachstum  der  Bacillen  des 
malignen  Oedems,  und  bewirkt,  wie  gesagt,  Auftreten  von  Bläh- 
formen oder  führt  eine  rasche  Versporung  derselben  herbei.  Dies 
tritt,  wie  V.  Hibler  S.  120,  1.  c.  ausführt,  häufig  in  Serumnährböden 
ein.  Gegen  im  Nährsubstrat  auftretende  Säuren  zeigen  sich  die 
Bacillen  des  malignen  Oedems  ziemlich  unempfindlich  (v.  Hibler 
1.  c.  S.  77).  Hingegen  scheint  die  Bewegungsfähigkeit  der  Bacillen 
an  einen  gewissen  Alkaligehalt  der  Nährsubstrate  gebunden,  auch 
soll  der  Kohlehydratgehalt  des  Nährbodens  kein  zu  hoher  sein.  Zu- 
satz von  0,5  Proz.  ameisensauren  Natrons  zu  2— 5-proz.  Trauben- 
zuckerbouillon wirkt  stark  abschwächend  auf  die  Virulenz  der  Ba- 
cillen (Markoff  1.  c).  Eine  Virulenzverminderung  konstatierten 
ferner  Cornevin  sowie  Leclainche  &  Valläe  durch  Einwirkung  von 
Phenol  und  ähnlichen  Substanzen.  (Siehe  C.  0.  Jensen  in  diesem 
Handbuch  1.  Auflage.) 

Der  Bacillus  des  malignen  Oedems  wächst  am  besten  bei  37  o  C, 
doch  erfolgt  auch  bei  18  o  C  noch  gutes  Wachstum.  Hohe  Tem- 
peraturen sind  den  vegetativen  Formen  schädlich,  doch  vertragen 
die  Sporen  Siedehitze  bis  zu  einer  Einwirkungsdauer  von  60  Minuten 
und  darüber.    (Vgl.  v.  Hibler,  Vortrag  1909,  Tabelle  II.) 


Kolonieformen  der  Bacillen  des  malignen  Oedems  in  Agar- 
und Gelatineröhrchen  sowie  auf  der  Agaroberfläclie. 

Die  Kolonieformen,  welche  die  Bacillen  des  malignen  Oedems  in 
der  Tiefe  von  Gelatine-  oder  Agarröhrchen  resp.  auf  der  Agarober- 
fläche  bilden,  zeigen  kein  so  charakteristisches  Aussehen,  daß  aus 
ihnen  die  Differentialdiagnose  gegen  alle  übrigen  Anaeroben  zu  stellen 
wäre.  Es  ist  vielmehr,  wie  v.  Hibler  angibt,  nur  eine  Gruppen - 
diagnose  möglich,  indem  der  Bacillus  des  malignen  Oedems  die 
Kolonieformen  mit  einer  Anzahl  anaerober  Bakterien  gemein  hat, 
während  andere,  wie  z.  B.  der  Rauschbrand,  sich  in  der  Form  der 
Kolonien  auf  Agar  deutlich  von  der  Gruppe,  in  die  der  Bacillus 
des  malignen  Oedems  gehört,  unterscheiden. 

Die  Gruppe,  in  die  der  Rauschbrandbacillus,  der  FRAENKELSche 
Bacillus  usw.  gehören,  zeigt  in  der  Tiefe  von  Agarröhrchen 
geschlossene,  kugelige  Formen  mit  körniger  Struktur,  die  andere 
Gruppe,  die  neben  dem  Bacillus  des  malignen  Oedems  noch  den 
NovYSchen,  den  GiroN-SACHsschen  und  einige  andere  Bacillen  um- 
faßt, bildet  Kolonien  in  Form  unregelmäßig  gestalteter  Häufciien 
oder  Klümpchen,  die  an  den  Rändern  wurzel-  oder  büschelartig  aus- 
laufen, also  zerschlissen  sind,  „oder  die  doch  die  anfänglich  gezeigte 
glatte  Begrenzung  später  verlieren,  indem  sie  überallhin  ranken-  oder 
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mooszweigartige  Ausläufer  treiben."  Mitunter  sind  dieselben  auch 
ganz  lose  und  wolkig  (siehe  Fig.  3  auf  v.  Hiblers  Taf.  XVIII,  Kapitel 
ßauschbrand,  sowie  sein  Buch  S.  58  ff. 

Das  Gefüge  dieser  Kolonien  ist  bei  starker  Vergrößerung  deut- 
lich fädig  (V.  HiBLER  S.  58).  (Vgl.  auch  Fig.  4,  5  und  6  auf 
V.  Hiblers  Tafel  XVIII,  Kapitel  Rauschbrand.) 

Liborius  bezeichnet  die  Kolonien  als  eine  vielfach  verzweigte, 
verästelte  Masse. 

VoTTELER,  der  das  Wachstum  mehrerer  Anaerobier  auf  Schräg- 
agar  stidierte,  beschreibt  beim  Bacillus  des  malignen  Oedems  auf  der 
Schrägfläche  eine  weiße  Schicht  mit  wurzel-  und  geißeiförmigen  bis 
fädigen  Ausläufern.  Agarstichkulturen  werden  von  Sanfelice,  Li- 
borius, VoTTELER  als  uicht  charakteristisch  bezeichnet. 

In  Gelatinekulturen  zeigen  die  Kolonien  nach  v.  Hibler 
eine  kugelige  Form  mit  radiär-strahligem  Bau  und  demgemäß  bei 
Besichtigung  mit  dem  Mikroskop  eine  durchwegs  rauhe  Oberfläche. 
Die  gleiche  Schilderung  geben  Liborius,  Hesse,  Jensen  &  Sand, 
FLtiGGE,  Baumgarten,  C.  Fraenkel,  Sanfelice,  Lehmann  &  Neu- 
mann, C.  0.  Jensen  (vgl.  Fig!  7,  8  und  9  auf  v.  Hiblers  Taf.  XVIII, 
Kapitel  Rauschbrand). 

V.  Hibler  beobachtete  eine  Schrägstellung  der  Randstrahlen, 
die  dadurch  bedingt  scheint,  daß  die  zentralen  verflüssigten  Teile 
der  Kolonie  lebhaft  rotieren  (obige  Tafel,  Fig.  9). 

Die  radiäre  Streifung  sah  Liborius  auch  am  Rande  der  Gela- 
tine-Stichkultur. Sanfelice  beschreibt  den  Stich  als  weißen  Strei- 
fen mit  Seitenzweigen.  Längs  des  Impfstiches  entstehen  Gasblasen. 
Hierauf  wird  die  Gelatine  flüssig  und  am  Boden  der  Röhre  sammelt 
sich  eine  weiße  Masse.  Zur  Erzielung  von  Oberfläche nkulturen 
läßt  sich  sowohl  für  Agar  als  für  Gelatine  das  Plattenverfahren  in 
Wasserstoffatmosphäre  oder  unter  Kohlensäure  oder  die  Züchtung 
in  den  von  v.  Hibler  angegebenen  selbstgeblasenen  Glaskölbchen  auf 
wandständiger  Nährbodenschicht  anwenden  (v.  Hibler  1.  c,  Taf. 
XVII,  Fig.  4—12).  Die  Oberflächenkolonien  auf  Agar  gleichen  völlig 
den  Tiefenkolonien.  Auch  hier  sehen  wir  einen  zerschlissenen  Bau, 
den  Kern  dichter,  die  Randpartien  ausgefranst  mit  Ausläufern  ver- 
sehen. Sanfelice  spricht  von  einem  dichten  Netz  von  Fäden. 

Auch  auf  Gelatine  sehen  wir  die  gleichen  Kolonien  an  der  Ober- 
fläche wie  in  der  Tiefe.  Sanfelice  vergleicht  sie  mit  denen  des  Ba- 
cillus subtilis. 

Schon  eingangs  wurde  darauf  hingewiesen,  daß  aus  der  Form 
der  Kolonien  für  die  Differentialdiagnose  wenig  gewonnen  werden 
kann,  da  eine  Anzahl  von  verschiedenen  anaeroben  Arten  ganz  älm- 
liche  Kolonieformen  aufweisen.  Noch  weiter  eingeschränkt  wird  der 
Wert  der  Kolonieformen  für  die  Differentialdiagnose  durch  das  öftere 
Auftreten  von  atypischen  Formen.  Daraus  erwächst  auch  eine 
große  Schwierigkeit  bei  der  Bestimmung  der  einzelnen  irrten,  da 
stets  typische  Kolonien  erzielt  werden  müssen,  ehe  eine  Diagnose  ge- 
stellt werden  kann. 

Die  Bacillen  des  malignen  Oedems  können  <v.  Hibler  1.  c. 
S.  60  ff.)  auf  Agar  atypischerweise  geschlossene  Kolonien  bilden  wie 
Bacillen  der  Gruppe,  der  der  Rauschbrand  angehört.  Noch  mannig- 
faltiger sind  die  Formen  in  Gelatine.   Hier  können  nämlich  die  Bäk- 
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terien  mit  Kolonieiorm  Typus  1  nach  v.  Hibleh,  unter  die  auch  der 
Bac.  des  malignen  Oedems  gehört,  verschiedene  Abweichungen  zeigen 
Entweder  schießen  büschel-  oder  mooszweigartige  Kolonien  auf  die 
manchmal  nach  und  nach  wieder  die  gewöhnliche  Form  annehmen 
Uabei  kann  sich  auch  die  bei  der  atypischen  Koloniebildung  ausge- 
bliebene Crelatineverflüssigung  noch  einstellen,  (v.  Hibler  S  63  ) 

Eine  andere  Abweichung  vom  gewöhnlichen  Typus  ergibt 
sich  dadurch,  daß  Verschiedenheiten  in  der  Dicke  der  Strahlen 
und  ihrer  Anordnung  unter  Bildung  von  Verflechtungen  und  Krüm- 
mungen, ohne  Störung  der  Verflüssigung,  zustande  kommen.  Manch- 
mal wachsen  auch  bei  sonst  typischen  Kolonien  einzelne  Strahlen 
weit  vor  und  bilden  an  ihren  Enden  neue  Verflüssigungszentren 
(v.  Hibler,  Anaeroben  werk,  S.  66.) 

Atypische  Oberflächenkolonien  kommen  speziell  dann  zustande 
wenn  die  Agarbeläge  feucht  sind.  Bei  den  steilen  Belägen  in  den 
V.  HiBLERschen  Glaskölbchen  kommt  dies  weniger  leicht  vor  als 
auf  ebenen  Platten. 

Gelatineplatten-Kulturen  neigen  besonders  stark  zur  Ausbildung 
atypischer  Formen. 

Das  beste  Mittel  zum  Nachweis  der  Zusammengehörigkeit  ty- 
pischer und  atypischer  Kolonien  bildet  der  Wechsel  der  Ernähruno-s- 
und  Wachstumsbedingungen,    (v.  Hibler,  Anaerobenwerk,   S.  73.) 

Am  besten  bewähren  sich  kombinierte  Züchtungen,  erst  kurz 
dauernde  (1—3  Tage)  in  kohlehydrathaltigen  und  darauf  länger 
dauernde  m  kohlehydratfreien  Serum-Nährsubstraten.  Gelingt  die 
Ueberführung  von  atypischen  in  typische  Kolonienformen  nicht  auf 
kulturellem  Wege,  so  muß  das  Tierexperiment  herangezogen  werden. 
Die  Gründe  für  das  Zustandekommen  atypischer  Kolonien  können 
verschieden  sein,  v.  Hibler  führt  (Anaerobenwerk  S.  76—79)  an: 

1.  Abnahme  der  Lebensenergie  der  Mikroben  (z.  B.  bei  längerem 
Verweilen  auf  erschöpftem  Nährboden). 

2.  Keimschädigung  bei  Züchtung  in  ungünstigen  Nährsubstraten. 

3.  Unpassenden  Reaktionszustand  des  Nährbodens.  (Letzteres 
bezieht  sich  hauptsächlich  auf  Säurebildung  im  Nährboden,  weshalb 
dieser  Punkt  für  die  Bac.  des  malignen  Oedems,  die  als  Alkali- 
bildner die  Säuren  neutralisieren,  weniger  von  Bedeutung  ist.) 

4.  Ungünstige  Kulturbedingungen  bei  der  Koloniebildung  selbst 
(z.  B.  m  den  oberflächlichen  Schichten  des  Nährbodens,  wenn  nicht 
bei  Sauerstoffabschluß  gezüchtet  ist). 

5.  Reicher  Kohlehydratgehalt  (oft  auch  schon  nur  über  1/3  Proz. 
Traubenzucker)  begünstigt  die  Bildung  atypischer  Kolonien. 

6.  Zu  hoher  oder  zu  geringer  Wassergehalt  des  Nährbodens. 


Wachstumseinwirkimg  der  Bacillen  des  malignen  Oedems 

auf  gewisse  Nährsubstrate. 

Wie  bereits  erwähnt,  rufen  die  Bacillen  des  malignen  Oedems 
in  bestimmten  Substraten  Veränderungen  hervor,  die  sich  nach  den 
Untersuchungen  verschiedener  Autoren  als  konstant  und  daher  für 
den  Oedembacillus  charakteristisch  erweisen.  Besonders  die  ausge- 
dehnten Untersuchungen  v.  Hiblers  haben  ergeben,  daß  diese  Ver- 
änderungen differentialdiagnostisch  von  hoher  Bedeutung 
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sind  indem  sie  einerseits  eine  Einteilung  der  paüiogenen  Anaeroben 
i  1  ^wi^se  Gruppen  gestatten,  andererseits  im  Verein  mit  anderen 
kulturllTeu  und  morphologischen  Merkmalen  die  einzelnen  Vertreter 
diesei  Gruppen  so  gut  charakterisieren,  daß  ihre  Berücksichtigung 
bei    der    Artbestimmung    der    einzelnen   Anaerobier  unumgänglich 

nötig  ist.  , 

Es  handelt  sich  hierbei  im  wesentlichen  um  Aenderungen  der 
Reaktion  der  Nährsubstrate,  um  Vergärung  oder  Verflüssigung,  um 
Veränderung  der  Farbe  des  Mediums  und  schließlich  um  Bildung  ge- 
wisser Gase  und  Riechstoffe. 

Vom  Nährboden  kommen  hier  in  erster  Linie  der  v.  Hibler- 
sche  Hirnbreinährboden,  ferner  Milch,  erstarrtes  Serum,  Gelatine 
und  Kartoffel  in  Betracht. 

Der  Hirnbreinälirboden  besteht  aus  fein  zerteilter  Hirnsubstanz 
jj^it  1/ —  Volumteilen  Leitungswasser  oder  Kochsalzlosung  (U,b 
Proz)  Nach  3— 4-maliger  Sterilisierung  im  Dampftopf  erweist  sich 
derselbe  als  sehr  lange  haltbar,  doch  muß  er  vor  der  Impfung  stets 
nochmals  ausgekocht  werden.  Die  Impfung  erfolgt  m  den  Grund 
des  Substrates.  Eine  besondere  Vorkehrung  zum  Abschluß  des  Sauer- 
stoffes ist  hierbei  nicht  nötig,  wie  v,  Hibler  selbst  im  Kapitel  Kausch- 
brand des  Näheren  erörtert  hat. 

Dieser  Nährboden  besitzt  an  sich  eine  schwachsaure  Reaktion. 
Bei  Einbringung  von  Oedembacillen  wird  nun  diese  saure  Reaktion 
in  eine  alkalische  umgewandelt,  was  sich  durch  eine  Schwärzung 
des  Hirnbreies  kenntlich  macht.  Durch  diese  Veränderung  unter- 
scheiden sich  die  Oedembacillen  ebenso  wie  die  anderen  Arten  der 
Gruppe  II  V.  Hiblers,  nämlich:  der  B.  tetani,  cadaveris  sporogenes, 
V  HiBLERS  Art  XI,  sowie  die  von  v.  Hibler  als  B.  botulmus  an- 
gesehene Art  und  seine  Art  XV  von  den  Rauschbrandbacillen  und 
von  den  noch  im  folgenden  zu  besprechenden,  anderen  Anaerobiern, 
nämlich  dem  NovYSchen  B.,  dem  PRAENKELSchen,  dem  Ghon-Sachs- 
schen  dem  KLEiNSchen  Bacillus  enteritidis  sporogenes  und  der  patho- 
genen  Art  VI  v.  Hiblers,  bei  denen  diese  Schwärzung  nicht  ein- 
tritt. Sie  werden  als  Erreger  des  Gasbrandes  m  einem  speziellen 
Kapitel  ihre  Besprechung  finden  (gleich  der  Art  XI  v.  Hiblers, 
welche  aber,  wie  gesagt,  den  Hirnbrei  schwärzt). 

Was  nun  die  Schwärzung  des  Hirnbreies  anlangt,  so  führt 
sie  V.  Hibler  auf  die  Bildung  von  Schwefelwasserstoff  und  Alkali 
zurück,  die  durch  die  betreffenden  Bacillen,  also  gegebenen  Falles 
durch  die  Bacillen  des  malignen  Oedems,  hervorgerufen  wird.  Es  kommt 
dabei  zur  Ausfällung  von  Schwefeleisen  im  Nährboden,  und  zwar 
vorerst  in  den  obersten  Schichten,  (v.  Hibler  1.  c.  S.  89.) 

Auch  Gasbildung  wird  beim  Wachstum  der  Bacillen  des  malignen 
Oedems  in  Hirnbrei  beobachtet,  doch  ist  diese,  da  sie  bei  fast  allen 
Anaerobiern  mehr  oder  weniger  eintritt,  differentialdiagnostisch  nicht 
verwertbar.  Wichtiger  ist  die  Bildung  von  eigentümlichen  Riech- 
stoffen, und  zwar  tritt  bei  den  B.  des  malignen  Oedems  und  bei  der 
Art  XI  V.  Hiblers  ein  brenzliger  Geruch  auf  und  außerdem  ein 
fauliger  Geruch,  der  aber  bei  allen  den  Hirnbrei  schwärzenden  An- 
aerobiern zu  beobachten  ist.  Bei  schwerer  Schädigung  der  Keime 
kann  nach  v.  Hiblers  Erfahrungen  die  Schwärzung  des  Hirnbreies, 
die  sonst  am  dritten  Tage  einzutreten  pflegt,  sich  verzögern  oder 
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sogar  ganz  ausbleiben,  doch  besteht  dann  trotzdem  die  Schwefel 
Wasser-  und  Alkalibildung.    Allerdings  ist  dieselbe  bedeutend  ver- 
langsamt bzw.  vermindert. 

Es  muß  also  in  solchen  Fällen  die  lieaktionsprüfung  vorgenommen 
werden,  um  zu  unterscheiden,  ob  ein  Bacillus  aus  der  Gruppe  der 
Saure-  oder  einer  aus  der  Gruppe  der  Alkalibildner  vorliegt  Cv 
HiBLER,  Anaerobenwerk,  S.  97.)  b      v  ■ 

Diese  von  v.  Hibler  ermittelten  Wachstumseinwirkungen  auf 
den  Hirnbrei  haben  neuerlich  durch  die  MARitoFFschen  Untersuchunffen 
volle  Bestätigung  erfahren. 

Die  Milch  wird  von  den  Bacillen  des  malignen  Oedems  nach 
0.  O.  Jensen  allmählich  zur  Gerinnung  gebracht  und  später  wieder 
peptonisiert.  Auch  Sanfelice  spricht  von  einer  teilweisen  Kasein- 
fällung. V.  HiBLBRs  Beobachtungen  stimmen  mit  denen  von  C  0 
Jensen  überein,  doch  macht  v.  Hibler  darauf  aufmerksam,  daß  es 
sich  empfiehlt,  nicht  entfettete  Milch  zu  verwenden,  da  dann  durch 
die  Rahmschicht  allein  schon  der  Luftabschluß  gesichert  ist,  und 
verlangt  eine  Beobachtungszeit  von  über  10  Tagen,  (v.  Hibler, 
S.  99.)  ' 

Schattenfroh  &  Grassberger  beobachteten  bei  verschiedenen 
Stämmen  von  Oedembacillen  ein  verschiedenes  Verhalten  und  glauben 
sich  zu  der  Annahme  einer  großen  Labilität  der  Fähigkeit  der  Oedem- 
bacillen zur  Eiweißzersetzung  "berechtigt. 

V.  Hibler  weist  dies  aber  auf  Grund  seiner  Beobachtungen  zu- 
rück und  hält  nur  das  Sporenmaterial  I  von  Schattenfroh  & 
Grassberger  für  Oedembacillen  im  Sinne  Kochs,  das  die  Milch 
zur  Gerinnung  und  das  Gerinnsel  wieder  zur  Lösung  brachte,  nicht 
aber  das  Sporenmaterial  II,  welchem  die  Fähigkeit  der  Kaseinpep- 
tonisierung  fehlte.  Markoff  fand  stürmische  Milchgerinnung  und 
ständig  nachherige  Lösung  des  Kaseingerinnsels.  Dieser  Autor  hielt 
die  Milchkulturen  anaerob  in  Hg-Atmosphäre,  während  v.  Hibler 
bei  seinen  Untersuchungen,  wie  gesagt,  den  Sauerstoffabschluß  für 
genügend  fand,  den  die  E  ahm  schiebt  bildet.  C.  0.  Jensen  sowie 
Markoff  bezeichnen  den  Geruch  der  Milchkulturen  als  faulig.  Gas- 
entwicklung in  der  Milch  findet  sich  nach  v.  Hibler  nur  selten. 

Koaguliertes  Serum  wird  durch  den  Bacillus  des  malignen 
Oedems  verflüssigt.  Bei  stark  alkalischer  Reaktion  des  Nährbodens 
bleibt  mitunter  diese  Verflüssigung  nach  v.  Hiblers  Erfahrungen 
aus.  Neutralisiert  man  aber  vor  der  Impfung  den  Alkaliüberschuß 
durch  Milchsäurezusatz,  so  tritt  die  Serumverflüssigung  ein.  Das 
Ausbleiben  derselben  erklärt  sich  aus  einer  Wachstumshemmung  der 
Bacillen  in  dem  alkalischen  Nährboden.  Die  Reaktion  des  Nähr- 
bodens wird  meist  nicht  geändert,  nur  bei  Kohlehydratzusatz  kommt 
es  manchmal  nach  Wochen  und  Monaten  zur  Abnahme  der  Alkaleszenz 
bis  zu  schwacher  Säuerung  des  Nährbodens.  Das  Serum  wird  durch 
den  Bac.  oedemat.  maligni  in  ähnlicher  Weise  geschwärzt  wie  der 
Hirnbrei  (v.  Hibler),  was  hauptsächlich  bei  hämoglobinreichen  Sera 
vorkommt  und  gleich  wie  die  Hirnbreischwärzung  auf  Schwefeleisen- 
bildung beruht.  Eine  auffallende  Gasbildung  wird  auch  bei  Trauben- 
zuckerzusatz nicht  beobachtet,  wohl  aber  macht  sich  meist  ein  fauliger 
Geruch,  wie  in  der  Milch,  geltend.  Verwendet  man  statt  Serum 
Fibrin-  oder  Blutnährboden,  so  sind  die  Aenderungen  derselben  völlig 
den  ersteren  analog.  Ebenso  verhalten  sich  auch  Leber-  oder  Muskel- 
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Stückchen.  Zu  erwähnen  ist,  daß  letztere  erweicht  (peptonisiert) 
werden  und  eine  graue  bis  schwarze  Verfärbung  erfahren.  Außerdem 
tritt  ein  fauliger  Geruch  auf  (v.  Hibler,  Schattenfroh  &  Grass- 

^^^^Bei'  Züchtung  auf  Kartoffel,  die  mit  Kochsalzlösung  oder  Lei- 
tungswasser in  hoher  Schicht  überschüttet  sind  (em  Luftabschluß 
ist  hierbei  nicht  nötig,  v.  Hibler)  tritt  keine  Gasbildung  auf. 


Resistenz  der  Bacillen  des  malignen  Oedems  gegen 
thermische  und  chemische  Einwirkungen. 

Die  vegetativen  Formen  des  Bacillus  oedemat.  maligni  gehen,  wie 
die  meisten  Bakterien,  schon  bei  relativ  niedrigen  Temperaturen  zu 
gründe.  Keinesfalls  vertragen  sie  die  Siedehitze.  Uns  interessiert 
daher  hier  nur  das  Verhalten  der  Dauerformen  gegen  Siedetemperatur. 
Es  ist  ein  großes  Verdienst  v.  Hiblers,  welcher  der  verschiedenen 
Eesistenz  der  Sporen  der  von  ihm  untersuchten  Anaerobier  gegen- 
über der  Siedetemperatur  unter  Einhalten  bestimmter,  sehr  förder- 
licher Versuchsbedingungen  (so  Erhitzung  der  Bacillen  und  nach- 
folgende Erprobung  ihrer  Entwickelungsf äJiigkeit  im  selben  Röhrchen ; 
Verwendung  gleichartigen  Materials  zu  den  Vergleichen  etc.  etc. 
V.  Hiblers  Buch  S.  212  bis  215)  näher  nachgegangen  ist,  daß  er  die 
Bedeutung  dieser  verschiedenen  Hitzebeständigkeit  für  die  Diffe- 
rentialdiagnose  nachwies  und  verwertete.  Die  Hitzebeständigkeit  des 
Bac.  oedematis  maligni  Koch  ist  eine  ganz  enorme.  Selbst  bei  Ein- 
wirkung der  Innsbrucker  Siedetemperatur  (97,5— 98»  C)  durch  60 
Minuten  und  darüber  werden  die  Sporen  der  Bacillen  des  malignen 
Oedems  nicht  abgetötet. 

Zu  beachten  ist  allerdings,  daß  häufig  erst  nach  3—4  Tagen 
Zeichen  von  Wachstum  in  den  mit  erhitztem  Material  geimpften  Kul- 
turen bemerkbar  werden.  Unter  Umständen  kann  eine  mindere  Wider- 
standsfähigkeit der  Sporen  beobachtet  werden.  So  sind,  wie  v.  Hibler 
nachwies,  Sporen  aus  zu  jungen  oder  zu  alten  Kulturen  weniger 
widerstandsfähig,  ebenso  Sporen,  die  in  sauren  Medien  gebildet 
werden. 

Beobachtet  man  jedoch  diese  Verhältnisse  und  die  obigen  von 
V.  Hibler  eingehaltenen  Versuchsbedingungen,  so  ist,  wie  erwähnt, 
die  Hitzebeständigkeit  der  Sporen  von  großem,  differentialdiagnosti- 
schem  Wert. 

Außerdem  ist  dieselbe  noch  deshalb  wichtig,  weil  sie  die 
Isolierung  der  Bacillen  des  malignen  Oedems  im  Wege 
des  Erhitzungsverfahrens  ermöglicht. 

Die  widerstandsfähigsten  Sporen  erhielt  v.  Hibler  in  4—6  Tage 
alten  Hirnbreikulturen.  Dieselben  vertrugen  eine  Erhitzung  im 
strömenden  Wasserdampf  durch  150  Minuten.  (Sielie  v.  Hibler, 
S.  221,  Tabelle.) 

Wichtig  ist,  daß  Bacillen,  welche  aus  solchen  überhitzten  Sporen 
auskeimen,  häufig  eine  Verkümmerung  oder  Herabsetzung  einzelner 
biologischer  Eigenschaften  zeigen. 

Ueber  die  Einwirkung  von  Chemikalien  auf  die  Bacillen  des 
malignen  Oedems  ist  wenig  bekannt.  Cornevin  fand,  daß  durch 
Zusatz  von  Phenolen  die  Virulenz  der  Bacillen  vermindert  werde. 
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Zu  demselben  Ergebnisse  gelangten  Leclainche  &  Yxll^e.  Es  gelino-t 
auf  diesem  Wege  ein  Vaccin  zur  Schutzimpfung  herzustellen  In 
neuester  Zeit  berichtete  Mahkoff  über  Virulenzabnahme  der  Bacillen 
des  malignen  Oedems  bei  Züchtung  auf  Nährböden,  denen  ameisen- 
saures Natron  zugesetzt  wurde.  Sanfelice  fand  namentlich  die 
basischen  Kalisalze  schädlich  für  die  Sporen  der  Bacillen  des  malignen 


Differentialdiagnose  der  Bacillen  des  malignen  Oedems 
gegenüber  ähnlichen  Bacillen. 

Trotz  der  zahlreichen,  charakteristischen  Merkmale,  welche  in 
klinischer,  morphologischer  und  biologischer  Beziehung  das  maligne 
Oedem  bzw.  den  Bacillus  des  malignen  Oedems  auszeichnen,  stößt 
die  Diagnose  doch  manchmal  auf  erhebliche  Schwierigkeiten  da  im 
Laufe  der  Jahre  eine  ganze  Anzahl  von  Bacillen  bekannt  geworden 
ist,  die  einen  Teil  der  Merkmale  mit  dem  Bacillus  des  malignen 
Oedems  gemeinsam  haben  und  daher  bei  oberflächlicher  Untersuchung 
mit  ihm  verwechselt  werden  könnten,  um  so  mehr,  als  das  von  letzteren 
hervorgerufene  klinische  Bild  dem  des  malignen  Oedems  oft  recht 
ähnlich  ist,  und  andererseits  durch  die  Bacillen  des  malignen  Oedems 
wie  schon  eingangs  erwähnt  wurde,  auch  atypische  Krankheitsbilder 
hervorgerufen  werden  können. 

Die  hier  gemeinten  Bacillen  sind  zum  Teil  ebenfalls  unter  dem 
Namen  „Bacillen  des  malignen  Oedems"  beschrieben  worden.  So  der 
NovYsche  Bacillus  oedematis  maligni  II  und  der  KLEiNsche  übrigens 
aerobe  Bacillus  des  malignen  Oedems.  Ein  nach  Sanfelices  Meinung 
mit  diesem  Bacillus  identisches  Stäbchen,  das  gleichfalls  aerob  ist,, 
hat  er  als  Pseudoödembacillus  beschrieben  (Sanfelice,  S.  353—54).' 

Ghon  &  Sachs  isolierten  bei  einem  Gasbrandfall  ein  anaerobes 
Stäbchen,  das  sie  für  den  Bacillus  des  malignen  Oedems  Koch  hiel- 
ten. Da  aber  v.  Hibler  bei  seinen  vergleichenden  Untersuchungen, 
die  sich  auf  sechs  von  ihm  selbst  isolierte  Stämme  des  Ghon-Sachs- 
schen  Bacillus  und  auf  die  von  Kral  bezogene  Originalkultur  des- 
desselben  beziehen,  einschneidende  Unterschiede  zwischen  dem  Ghon- 
SACHsschen  und  dem  KocHschen  Bacillus  fand,  so  trennte  er  ersteren 
als  eigene  Art  ab.  Auf  diese  Unterschiede  wird  noch  im  folgenden 
des  Besonderen  hingewiesen  werden.  Weiteres  sei  noch  erwähnt,  daß 
auch  Liborius  schon  vor  Sanfelice  ein  anaerobes  Stäbchen  unter 
dem  Namen  Pseudoödembacillus  beschrieben  hat.  Dieses  soll 
nach  Sanfelice  mit  dem  von  ihm  selbst  in  fauligen  Eleischaufgüssen, 
in  Erde  und  in  Kot  von  Meerschweinschen  gefundenen  Anaeroben  VII 
identisch  sein. 

Diese  Gleichheit  des  Namens  hat  zu  einigen  Irrtümern  geführt, 
die  ich  hier  richtig  stellen  möchte. 

Uffenheimer  hat  nämlich  bei  der  Aufzählung  anaerober  Gas- 
phlegmoneerreger  auch  den  aeroben  Bacillus  des  malignen 
Oedems  Klein  alias  Pseudoödembacillus  Sanfelice,  den  ich 
oben  bereits  erwähnte,  genannt.  Dies  ist  selbstverständlich  ein 
Irrtum. 

Ferner  möchte  ich  hier  ausdrücklich  betonen,  daß  natürlich  der 
anaerobe  Pseudoödembacillus  Liborius  und  das  gleichnamige 
aerobe  Stäbchen  von  Sanfelice  nicht  identisch  sein  können. 


Malignes  Oedem. 


859 


Für  die  Differentialdiagnose  geht  aus  dem  eben  Gesagten  hervor, 
daß  der  Oedem-  resp.  Pseudoödembacillus  Klein-Sanfelice  als 
Aerobier  ohne  weiteres  sich  von  dem  echten  Bacillus  des  malignen 
Gederns  Koch  unterscheidet. 

Schwierigkeiten  in  der  Differentialdiagnose  können  daher  nur 
mehr  die  folgenden  An  aeroben  arten  machen. 

1.  Der  Ghon-Sachs sehe  B a c i  1 1  u s ,  der  j,a,  wie  schon  erwähnt, 
ursprünglich  für  den  echten  Bacillus  des  malignen  Oedems  gehalten 
wurde. 

V.  HiBLER  hebt  folgende  Unterschiede  desselben  gegenüber  dem 
echten  Oedembacillus  Koch  hervor: 

Bei  Infektionen  mit  dem  Oedembacillus  Koch  ist  die  Oedem- 
flüssigkeit  hämorrhagisch,  beim  GnoN-SACHsschen  Bacillus  rein  serös. 
Der  KocHSche  Bacillus  peptonisiert  die  quergestreifte  Muskulatur, 
der  GnoN-SACHSsche  Bacillus  nicht. 

In  der  Kultur  zeigt  sich  diese  Differenz  ebenfalls,  indem  der 
KocHSche  Bacillus  erstarrtes  Serum  verflüssigt,  der  GnoN-SACHSSche 
nicht. 

Ein  weiterer,  sehr  wichtiger  Unterschied  besteht  ferner  darin, 
daß  der  echte  Oedembacillus  Hirnbrei  schwärzt,  der  GnoN-SACHssche 
nicht. 

In  Milch  rufen  beide  meist  Gerinnung  hervor,  doch  löst  der 
KocHSche  Bacillus  das  Kasein  auf,  der  GnoN-SACHssche  nicht.  Hin- 
sichtlich einer  entgegengesetzten  Angabe  von  Ghon  &  Mucha  vgl. 
V.  HiBLEES  Erörterung,  S.  115,  1.  c. 

Differentialdiagnostisch  wichtig  fand  v.  Hiblbr  ferner  die  ver- 
schiedene Hitzebeständigkeit  der  Sporen  dieser  beiden  Arten.  -Wäh- 
rend nämlich  die  Sporen  des  KocHschen  Bacillus  des  malignen  Oedems, 
wie  erwähnt,  die  Innsbrucker  Siedetemperatur  (97,5— 98«  C)  bis  zu 
einer  Dauer  von  150  Minuten  vertragen,  ster^ben  .die  GnoN-SACHSSchen 
Bacillensporen  schon  bei  einer  Erwärmungsdauer  von  über  sechs 
Minuten  ab.  (Siehe  v.  Hiblees  Anaerobenwerk,  Tabelle  III  auf  S.  218 
und  Tabelle  X  auf  S.  221.) 

Im  übrigen  sind  die  beiden  Arten  einander  sehr  ähnlich.  Sie  bilden 
auf  Agar  und  Gelatine  Kulturen  von  nahezu  gleichem  Aussehen,  ver- 
flüssigen beide  Gelatine,  rufen  in  Milch  nicht  stürmische  Gasbildung 
und  Gerinnung  nach  48  Stunden  hervor  und  sind  beide  beweglich. 
Im  Tierkörper  sowohl  als  in  Kulturen  zeigen  beide  Arten  große  Nei- 
gung zur  Bildung  fädiger  Verbände. 

2.  Der  NovYsche  Bac.  oedematis  maligni  II. 

Dieser  ähnelt  wegen  der  geringen  Emphysemzustände  im  Gewebe 
und  seiner  Pathogenität  für  die  meisten  Versuchstiere,  ferner  wegen 
der  hohen  Hitzebeständigkeit  (180  Minuten  lange  Erwärmung  auf  Inns- 
brucker Siedetemperatur  tötet  die  Sporen  noch  nicht  ab ;  siehe  v.  Hib- 
LERS  Buch,  Tab.  V  auf  S.  219)  dem  Bacillus  oedematis  maligni  Koch 
sehr. 

Als  auffälligste  Unterschiede  sind  zu  nennen:  das  Fehlen  der 
Schwärzung  in  Hirnbreikulturen  von  NoVYSchen  Bacillen,  (v.  Kie- 
lers Anaerobenwerk,  S.  88,  89.) 

In  Milch  ruft  der  NovYsche  Bacillus  gleich  wie  der  KocHsche 
nicht  stürmische  Gasbildung  und  Gerinnung  erst  ,nach  48  Stunden 
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oder  später  hervor  jedoch  wird  das  Gerinnsel  vom  Bacillus  des 
malignen  Oedems  wieder  gelöst,  vom  Nowschen  niclit.  (v.  Hibl'h 
I.   C.  o.  yo,  yv.) 

Ein  weiterer  Unterschied  besteht  im  Fehlen  von  fädiffen  Ver- 
,n  .^^^erkörper  bei  Infektionen  mit  Nowschen  BaciHen  und 

in  der  Kultur  dieser  Bacillen  (v.  Hibler  1.  c.  S.  14,  15)  sow  e 

fv  ml'Z  ifi\  ^;ä^^ri^^^.«^hen  Beschaffenheit' des  Oedems 

(V.  HiBLER  1.  c  S  351)  bei  Infektion  mit  NovYschen  Bacillen, 
d.  Der  Pseudoödembacillus  Liborius  (Sanfelices  Anaerobe  VII) 
Die  Beschreibung  dieses  schon  1886  resp.  1893  gefundenen  Ba- 
cillus ist  ziemlich  lückenhaft.  Begreiflicherweise  fehlen  Angaben  über 
das  Verhalten  im  Hirnbrei  sowie  betreffs  der  Hitzebeständigkeit  der 
bporen.  Von  dem  Bacillus  des  malignen  Oedems  unterscheidet  er 
sich  gewiß  schon  durch  die  geringere  Pathogenität,  die  starke  Gas- 
bildung m  den  Ku  turen  sowie  die  bedeutendere  Dicke  der  allerdings 
fadenbildenden  Stäbchen.  Außerdem  besitzt  er  nach  Liborius  einen 
lichten  Saum  (Kapsel?). 

Angaben  über  Beweglichkeit  finden  sich  bei  Liborius  nicht- 
Sanpelice  jedoch  sah  bei  seinem  Bacillus  (Anaerobe  VII)  Bewegung' 

innp.fAp  u^^""-^^^®^^^  ^ie^  noch  den  von  Ghon  &  Much4 

1905/06  bei  eiteriger  Peritonitis  nach  Exstirpation  eines  inyomatösen 
Uterus  gefundenen,  anaeroben  Bacillus  erwähnen.  Er  ist  dem  Ba- 
cillus des  malignen  Oedems  Koch  in  morphologischer  und  kultureller 
Beziehung  außerordentlich  ähnlich.  Die  von  Ghon  &  Mucha  an- 
gegebenen Unterschiede  sind  lediglich  gradueller  Natur,  nur  bildet 
der  Bacillus  der  Peritonitis  Indol,  was  bei  dem  Kocnschen  Bacillus 
nicht  der  Fall  ist. 

Als  Vergleichsobjekt  diente  aber  nicht  der  KocHsche  Oedem- 
bacillus,  sondern  die  seinerzeit  von  Ghon  &  Sachs  auf  diesen  bezogene 
Art,_  die  jedoch,  wie  erwähnt,  nach  v.  Hibler  von  diesem  zu  unter- 
scheiden ist. 

Betreffs  aller  übrigen  Bacillen,  die  Oedemzustände,  aber  stets 
kombiniert  mit  Gewebsemphysem,  hervorzurufen  vermögen,  verweise 
ich  auf  das  Kapitel  Gasbrand. 
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XV. 

Malignes  Oedem  bei  Haustieren. 

Von 

städt.  Obertierarzt  Dr.  Carl 

in  Karlsruhe. 


Seit  der  genauen  Festlegung  des  Begriffes  „malignes  Oedem" 
durch  Egbert  Koch  sind  auch  bei  unseren  Haustieren  Krankheits- 
zustände  beobachtet  worden,  die  in  der  Regel  auf  den  fadenbildenden 
Mikroorganismus  des  Begründers  der  modernen  Bakteriologie  zurück- 
geführt wurden.  Man  beschuldigte  den  Spaltpilz  gewöhnlich  dann  als 
Krankheitsursache,  wenn  mit  heftigen  Allgemeinerscheinungen  ver- 
bundene Oedem-,  Emphysem-  bzw.  Gangränbildung  im  Unterhaut- 
bindegewebe und  in  der  angrenzenden  Muskulatur  meist  im  Anschlüsse 
an  äußere  Verletzungen  eintrat. 

Durch  die  spätere  Forschung  wurde  nachgewiesen,  daß  es  noch 
eine  Reihe  von  Anaeroben  gibt,  die  ganz  ähnliche  Veränderungen  im 
Körper  des  Menschen  und  der  Tiere  zu  inszenieren  imstande  sind.  Für 
die  Veterinärmedizin  wird  die  Sachlage  aber  noch  insofern  kompli- 
ziert, als  der  Bacillus  des  malignen  Oedems,  nicht  minder  auch  die 
anderen  erwähnten  Mikroben,  öfters  Anlaß  zu  Verwechselungen  mit 
einem  verwandten  tierpathogenen  Bacillus,  nämlich  dem  des  Rausch - 
brands,  gegeben  haben.  Ja,  wenn  man  die  Untersuchungsresultate 
OsTERTAGsSö,  37^  wouach  Rauschbraud  bei  Pferden  nicht  vorkommt, 
in  Betracht  zieht,  so  wären  sämtliche,  1900—1908  in  15  Regierungs- 
bezirken bei  dieser  Tierklasse  festgestellten  48  Rauschbrandfälle 
entweder  dem  malignen  Oedem  oder  einer  der  nahestehenden  An- 
aeroben-Infektionen  zuzuzählen. 

Aus  den  angeführten  Gründen  ist  als  sicher  anzunehmen,  daß 
die  in  der  Literatur  unter  dem  Titel  „malignes  Oedem"  aufgeführten 
Erkrankungen  unserer  Haustiere  eine  vollständig  einheitliche  Aetio- 
logie  nicht  besitzen.  Es  soll  daher  im  Laufe  meiner  Ausführungen 
der  Versuch  gemacht  werden,  diesen  Gesichtspunkt  bei  der  Beur- 
teilung der  einzelnen  Literaturangaben  mit  heranzuziehen.  — 

Infolge  der  Veröffentlichungen  von  Koch  und  Gaffky,  die 
das  vorliegende  Gebiet  zum  ersten  Male  nach  streng  wissenschaft- 
lichen Grundsätzen  bearbeiteten,  widmeten  sich  eine  Anzahl  tier- 
ärztlicher Autoren  der  Erforschung  des  malignen  Oedems  bei  Haus- 
tieren. Schon  vorher  hatten  französische  Gelehrte,  allerdings  weniger 
in  modern  bakteriologischem  Sinne,  versucht,  das  in  Betracht  kom- 
mende   Bakterium    durch    experimentelle    Untersuchungen  nachzu- 
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weisen.  Es  dürfte  sich  daJier  empfehlen,  bevor  wir  uns  mit  der  zu 
besprechenden  Infektionskranldieit  in  ihrem  klinischen  Materiale  be- 
schaltigen,  die  diesbezüglichen  theoretischen  Forschungsresultate  einer 
Würdigung  zu  unterziehen.    Mit  anderen  Worten,  es  sollen  dargelegt 


I.  Die  wissenschaftlichen  Grundlagen  unserer  Kenntnis 
vom  malignen  Oedem  der  Haustiere. 

.  Arloing  beschäftigte  sich  Renault  in  Alfort  im  Jahre  1840  ex- 

f^irÄ  • n  ^0'^  ihjn  als  Gangräne  traumatique  bezeichneten  Krank- 

heit die  beim  Oeffnen  von  Abszessen  mit  dem  (damals  nicht  keimfreien)  Bistouri 
m  die  Erscheinung  trat  wahrend  bei  Anwendung  des  glühenden  Eisens  zu  dem- 
selben Zwecke  jede  schädliche  Folge  ausblieb.  Ob  es  sich  dabei  immer  um 
malignes  Oedem  m  unserem  heutigen  Sinne  gehandelt  habe,  mag  füglich  be- 
zweüelt  werden.  Ebensowenig  ist  es  sicher,  ob  die  von  ChauveattU  1873  an- 
gestellten Versuche,  auf  den  durch  subkutanes  Abdrehen  des  Samenstranges 
bei  Ziegenböcken  m  Nekrose  übergeführten  Hoden  in  das  Blut  injizierte  Mikro- 
organismen aus  putriden  Abszessen  einwirken  zu  lassen,  als  dem  malignen  Oedem 
zugehörig  gedeutet  werden  können.  Möglich  wäre  es  immerhin,  daß  das  von 
diesem  Autor  beobachtete  „Bacterium  catenula,  sous  forme  des  courtes  chainettes" 
unseren  heutigen  Oedembacillus  vorgestellt  habe. 

Im  Jahre  1877  veröffentlichte  Pasteur  (1.  c,  S.  793)  Untersuchungen, 
die  dem  richtigen  Resultate  schon  sehr  viel  näher  kommen.  Er  benutzte  zu  seuien 
hjxperimenten  neben  anderem  Materiale  große  Haustiere  (Pferd  und  Rind  an 
Milzbrand  verendet),  deren  Kadaver  24  Stunden,  bzw.  3  Tags  gelegen  hatten 
Bei  Venmpfung  von  Blut  dieser  Tiere  auf  Meerschweinchen  entstand  kein 
Anthrax,  dagegen  machten  sich  an  den  verendeten  Tieren  Erscheinungen  be- 
merkhch,  wie  wir  sie  bei  Infektionen  mit  malignem  Oedem  zu  beobachten  pflegen 
(Entzündung  der  Muskulatur,  Gasbildung  an  verschiedenen  Stellen  der  Subcutis) 
In  dem  veränderten  Muskelfleische  und  auf  dem  Bauchfelle,  hier  in  Form  von 
langen  Fäden,  konstatierte  Pasteur  einen  beweglichen  Spaltpilz  („Vibrion  sep- 
tique"),  der  ovale,  glänzende  Keimkörperchen  bildete.  In  absolutem  Alkohol 
blieben  diese  am  Leben  und  konnten  so  von  fremden  Beimengungen  gereinigt 
werden.  o    =>      d  o 

Der  durch  den  Mikroorganismus  erzeugten  Krankheit  legte  der  französische 
Forscher  die  Bezeichnung  „Septicemie  gangreneuse"  bei,  ein  Begriff,  für  den 
spater  ^KocH  wegen  des  Fehlens  des  Erregers  im  Blute  den  Namen  „malignes 
Oedem'-  prägte.  Diesem  Autor  gelang  es  auch,  bei  Impftieren  eine  reine  In- 
fektion mit  dem  Bacillus  in  die  Wege  zu  leiten.  Als  Impfmaterial  benutzte  er 
wie  früher  zum  Teil  auch  Pasteur,  Erde  aus  den  oberen  Kulturschichten, 
Faulflüssigkeit  und  ähnliche  Substanzen. 

Weiter  ausgebaut  wurden  die  KocHschen  Untersuchungen  von  Gaffky, 
dem  es  gelang,  mit  demselben  Substrate  die  Krankheit  hervorzurufen.  Er  gab 
eine  genaue  Beschreibung  des  pathologisch-anatomischen  Befundes  und  stellte 
u.  a.  fest,  daß  die  Bacillen  auch  mit  dem  Blutstrom  in  die  Kapillaren  verschleppt 
werden  können  (Glomeruli  der  Niere),  wo  sie  sich  sogar  vermehren  können.  Auch 
Gaffky  konstatierte  das  Auswachsen  des  Krankheitserregers  auf  dem  Bauchfell 
zu  langen  Fäden. 

Das  natürliche  Vorkommen  unseres  Bacillus  erfuhr,  was  die  Haustiere  an- 
langt, insofern  eine  Erweiterung,  als  von  verschiedenen  Seiten  die  Behauptung 
aufgestellt  wurde,  derselbe  sei  im  Blute  verendeter,  namentlich  erstickter  Tiere 
zu  finden. 

Im  Jahre  1875  fand  Signol,  daß  das  Blut  in  den  tieferen  Venen  asphyktisch 
verendeter  Tiere  nach  längerem  Liegen  derselben  septische  Eigenschaften  besaß, 
ein  Resultat,  das  von  Pasteur  durch  Nachuntersuchung  am  Pferde  bestätigt 
wurde.  In  dem  bei  dieser  Gelegenheit  beobachteten  virulenten  Bacillus  erkannte 
dieser  Bakteriologe  das  bei  seinen  früheren  Impf  ungen  verwendete  Bakterium  wieder. 
Chauveau  &  Arloing2  (I.  c.,  S.  447)  prüften  ebenfalls  Pferdekadaver  nach 
der  erwähnten  Richtung  hin,  und  sie  gelangten  dabei  zu  dem  Schlüsse,  daß  der 
gefundene  Bacillus  auch  mit  dem  Erreger  der  Septicemie  gangreneuse  des 
Menschen  identisch  sei. 

Eine  andere  Ansicht  äußern  Jensen  &  Sand^^^  dahingehend,  daß  die  in 
Leber   und  Milz   durch   Erstickung   Verendeter  größerer   Tiere   (Pferd,  Rind, 
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Schwein)  12 — 24  Stunden  nach  dem  Tode  gefundenen  Mikroorganismen  (die 
sogenannten  Kadaverbacillen)  nicht  mit  dem  KocHschen  Oederabacillus  über- 
einstimmen. Jene  Spaltpilze  seien  größer  wie  der  letztere  und  zeigten  auch 
andere  mikrochemische  Eigenschaften.  Auch  seien  die  Impfversuche  stets  nega- 
tiv ausgefallen. 

Als  Kadaverbacillen  sind  jedenfalls  auch  die  von  Lustig  beschriebenen, 
in  inneren  Organen,  namentlich  der  Leber  einiger  an  verschiedenen  Krankheiten, 
z.  B.  Plufrehe,  verendeter  Pferde  und  eines  Maultieres  gefundenen  Bakterien 
anzusehen. 

Bei  kleineren  Tieren,  z.  B.  bei  Meerschweinchen,  findet  man  nach  Gaffky 
bei  Aufbewahrung  der  Kadaver  im  Brutofen  in  den  Organen  und  im  Blute  zu 
langen  Fäden  ausgewachsene  Stäbchen,  die  bei  Impftieren  das  reuie  maligne 
Oedem  in  die  Erscheinung  treten  lassen. 

Anscheinend  auf  Grund  dieser  Angaben  Gaffkys  hin,  die  sich  aber  nur  auf 
kleinere  Tiere  beziehen,  ging  in  fast  alle  Lehrbücher  die  Behauptung  über,  daß 
bei  toten  Haustieren  nach  längerem,  uneröffnetem  Liegen  der  Bacillus  des  ma- 
lignen Oedems  schlechtweg  im  Blute  zu  finden  sei,  ohne  daß  sichere  Beweise 
dafür  beigebracht  werden  konnten.  Es  ist  das  Verdienst  Kirstens,  der  Sache 
so  viel  wie  möglich  auf  den  Grund  gegangen  zu  sein.  Der  Autor  untersuchte 
einerseits  die  Faeces  vom  Pferde,  Kaninchen,  Schafe,  Schweine,  Rind  und  von 
der  Katze,  andererseits  das  Blut  der  Taube,  der  Ratte,  des  Meerschweinchens 
und  des  Huhns  auf  das  Vorhandensein  von  Oedembacillen.  Es  gelang  ihm  so 
10  verschiedene  „Typen"  dieses  kleinsten  Lebewesens  bakteriologisch  festzu- 
legen. Mit  Ausnahme  eines  beim  Rinde  gefundenen,  waren  diese  Bacillen  alle 
ausgesprochen  anaerob,  büßten  diese  Eigenschaft  jedoch  bei  läjigerer  künst- 
licher Züchtung  ein.  Das  Format  war  im  allgemeinen  etwas  größer  wie  beim 
KoCHschen  Bacillus  (Länge  meist  8 — 10  fi,  Dicke  1,5  |Li).  Sporenbildung  wurde 
beobachtet. 

Pathc^en  war  nur  ein  aus  den  Faeces  eines  Pferdes  gezüchteter  Typus, 
der  sich  in  seiner  Form  auch  dem  echten  Oedembacillus  näherte.  Diesem  ent- 
sprach auch  beim  Kaninchen  und  Meerschweinchen  (tödliche  Dosis  6  bzw. 
4  ccm  Bouillonkultur)  pathologisch-anatomisch  der  Impfbefund.  Zu  Fäden  ver- 
einigte Erreger  wurden  ebenfalls  nachgewiesen. 

Bestätigt  wird  diese  Behauptung  durch  die  Studien  von  Grassberger  & 
Schattenfroh,  die  aus  der  Peritonealflüssigkeit  eines  an  Kolik  verendeten 
Pferdes  einen  hochvirulenten  Stamm  des  in  Rede  stehenden  Mikroben  züchten 
konnten. 

Berücksichtigen  wir  alle  diese  Angaben,  so  will  es  scheinen,  als  ob  beim 
verendeten  Pferde  der  echte  Bacillus  des  malignen  Oedems,  bzw.  eine  ihm  sehr 
nahe  stehende  Varietät  öfters  im  Blute  angetroffen  wird.  Auch  beim  Meer- 
schweinchen ist  dies  wahrscheinlich.  In  der  Allgemeinheit,  wie  der  Satz  ge- 
wöhnlich ausgesprochen  wird,  und  in  seiner  Ausdehnung  auf  alle  Tierarten, 
dürfte  er  jedoch  im  Hinblick  auf  die  negativen  Impfresultate  Kirstens  und 
von  Jensen  &  Sand,  sowie  auf  die  sonstigen  abweichenden  Merkmale  nicht 
kurzerhand  als  richtig  angesehen  werden.  — 

Für  die  Beurteilung  des  malignen  Oedems  in  seiner  klinischen  Erscheinung 
ist  es  von  Wichtigkeit  zu  wissen,  auf  welche  Tiergattungen  überhaupt  der  Krank- 
heitskeim durch  Impfung  übertragbar  ist.  Durch  entsprechende  Versuche  wurde 
nachgewiesen,  daß  kutane  Einverleibung  des  Virus  unwirksam  ist;  nur  vom 
Unterhautbindegewebe  aus  kann  dieses  seine  krankmachende  Wirkung  fentfalten. 
Schädigungen  sekundärer  Art,  besonders  Blutungen,  Gewebszerreißungen  und 
Milchsäureeinspritzungen  begünstigen  die  Infektion  (v.  Hibler *•'').  Ferner  hat 
Besson  aus  der  Impfstelle  eines  nach  Infektion  mit  Gartenerde  verendeten 
Kaninchens  verschiedene  akzessorische,  an  sich  zum  Teil  relativ  unschädliche 
Bakterien  i.soliert,  die,  gleichzeitig  mit  malignem  Ocdem  verimpft,  dessen  Wirkung 
sehr  verstärkten.  Ebenso  bildet  Gewebsnekrose  einen  selir  günstigen  Ausgangs- 
punkt für  die  Uebertragung  des  Bacillus.  Diese  „Microbes  favorisants",  zu 
denen  auch  der  Bacillus  prodigiosus  gehört,  wurden  auch  von  Leclainche  & 
Vallee,  sowie  von  Penzo  und  von  Roger  nachgewiesen. 

Die  für  die  Uebertragung  des  malignen  Oedems  in  Betracht  kommenden 
wissenschaftlichen  Arbeiten  sind  ziemlich  zahlreich.  Es  kann  jedoch  heutzutage 
nicht  mehr  mit  Sicherheit  festgestellt  werden,  ob  die  betreffenden  Autoron  wirk- 
lich immer  den  Oedembacillus  als  Impfmaterial  benutzt  haben,  oder  ob  der  eine 
oder  andere  der  in  letzter  Zeit  bekannt  gewordenen  pathogenen  Anaeroben  mit 
dabei  im  Spiele  war  (v.  Hibler). 
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CORNEVIN    stellte   1888   folgende   Reihenfolge  auf,   absteigend   nach  der 
EmpianglKjhkeit  der  Tiere:  Meerschweinchen,  Esel  und  Tf.rd  komnion   n  erster 
bchaf  und  Taube  in,  zweiter,  Kaninchen  und  Huhn  in  dritter  Linie    iSe  wSe 
Ratte  wäre  an  die  vierte,  Hund,  Katze  und  Ente  au  die  fünfte  Stelle  zu  setzen 

Das  Rind  soll  nach  demselben  Autor  sowie  nach  Chauveau  &  Arloing  is 
immuu  sein  gegenüber  unserem  Krankheitserreger.  Tatsächlich  fielen  auch  die 
Impfversuche  von  Happich  bei  diesem  Tiere  negativ  aus.  Auch  gelang  es 
weder  Kitt^^  noch  Carl",  Kälber  mit  Reinkulturen  des  Baciliu  fdhch  zu 
S>nf' hr;ff  konstatierte   zwar    hochgradige    Krankheitserscheinungen  bei 

dem  betief f enden  Impflinge  (Temperatursteigerung  auf  40,2°,  Hinfälligkeit  G<- 
wichtsabnahme  um  l5  kg  in  4  Tagen),  allein  wider  Erwarten  trat  Genesung  ein 

Dagegen  hatten  Grassberger  &  Schattenfroh  neben  drei  ergebnis- 
losen ein  positives  Resultat,  das  mit  dem  vorhm  erwähnten  Stamme  vom  Peri- 
toneum emes  Pferdes  erzielt  wurde.  Das  betreffende  Kalb  verendete  nach  sub- 
kutaner Injektion  innerhalb  60  Stunden,  und  die  Autopsie  ergab  Veränderungen 
die  von  Rauschbrand  nicht  zu  unterscheiden  waren.  ' 
^  a  F""^^'  Berücksichtigung  dieser  Tatsache,  ferner  in  Würdigung  des  Umstandes, 
daiiS  da^  Kalb  als  em  m  der  Hauptsache  von  Milch  sich  nährendes  Tier,  weniger 
den  Pflanzenfressern  als  vielmehr  den  Fleischfressern  zuzurechnen  ist  die  ia 
f.™,°.«,"7.pe  der  Enipfänglichkeitstabelle  marschieren,  muß  die  Lifektionsmög- 
ücükeit  lur  das  Rind  zugegeben  werden,  und  es  wäre  dieses  mit  Jensen  5*  in 
der  4.  oder  5.  Gefahrenklasse  unterzubringen. 

Auf  den  pathologisch- anatomischen  Befund  bei  mit  Reinkulturen  infizierten 
Impftieren  hier  genau  einzugehen,  würde  zu  weit  führen.  Im  allgemeinen  wäre 
zu  bemerken,  daß  nach  Chauveau  &  Arloingis  die  Gasbüdung  bei  kleinen 
Impftieren  fehlen  kann,  wenn  diese  dem  tödlich  wirkenden  Agens  infolge  kräftiger 
Dosis  (ToxmwirkujQg,  Penzo)  schnell  unterliegen,  und  daß,  ausgenommen  das 
Schaf,  keinem  Tier  so  hochgradige  Veränderungen  eigen  sind,  wie  Esel  und 
Pferd. 

Im  einzelnen  wäre  anzufügen:  Bei  der  Maus  ist  das  Oedem  auf  die  Sub- 
cutis  beschränkt,  ohne  wesentliche  Veränderungen  der  Muskeln.  Für  Meer- 
schweinchen sind  starke  Degenerationsvorgänge  in  der  Muskulatur  charakte- 
ristisch (ähnlich  wie  beim  Rauschbrand).  Diese  saft-  und  blutreich,  braun-  bis 
schwarzrot,  beim  Einschneiden  knisternd,  von  eigentümlichem,  süßlichem  Geruch, 
Dünndarm  entzündet  (Kitt^^). 

Bei  Schaf  und  Ziege  eine  stark  knisternde  Anschwellung  an  der  Impf- 
stelle. Außer  der  sulzigen,  gasblasenhaltigen  Lifiltration  des  Unterhautzell- 
gewebes braunrote,  graugelbe  und  schwarzbraune  Verfärbung  der  Muskulatur. 
Darmentzündung  und  hochgradiges  Lungenödem.  Beim  Pferd  serös  hämor- 
rhagische Durchtränkung  der  Subcutis  und  der  Muskulatur,  geringes  Emphysem, 
seröse  Pericarditis,  Lungenödem.  Huhn:  Oedem  der  Subcutis,  der  Muskulatur 
und  der  Lungen.  Taube:  ähnliche  Veränderungen  wie  beim  Meerschweinchen, 
Rötung  des  Dünndarmes  und  Schwellung  der  Milz.  Hund  (Kitt  •''9):  Heftige 
entzündliche  Schwellung  der  Impfstelle  mit  Störung  des  Allgemeinbefmdens. 
Am  5.  Tage  Heilung.  Nach  Happich  Tod  zweier  Hunde  nach  2  Tagen. 
Chauvin  &  Roger  konstatierten  nur  eine  lokale  Hautaffektion. 

Von  dem  vorletzten  Autor  angestellte  Fütterungsversuche  fielen  bei  einer 
ganzen  Reihe  von  Tiereu  ergebnislos  aus;  dagegen  hatte  Menereul  Erfolg 
darnit  bei  gleichzeitiger  Verabreichung  von  größeren  Alkoholgaben  (hochgradige 
Peritonitis). 

Negativ  verliefen  auch  die  Experknente  Häppichs  bei  Einträufelung  des 
Virus  in  den  Conjunctivalsack,  die  Nasenhöhle,  Luftröhre  und  die  Lungen. 
Peritoneale  Impfung  führte  begreiflicherweise  innerhalb  24—48  Stunden  zum 
Tode,  desgleichen  intravenöse  Injektion  nicht  zu  geringer  Mengen  des  Exsudats 
der  Subcutis. 

Endlich  wäre  an  dieser  Stelle  soweit  notwendig,  noch  kurz  der  morpho- 
logischen und  biologisch'en  Eigenschaften  des  Krankheitserregers  selbst  zu  ge- 
denken, wobei  ich  namentlich  die  DLfferentialdiagnose  in  bezug  auf  Rauschbrand 
im  Auge  habe.  Fast  alle  Autoren,  die  sich  mit  der  Materie  beschäftigten,  geben 
übereinstimmend  an,  daß  der  Bacillus  des  malignen  Oedems  fädige  Verbände 
bilde,  speziell  auf  dem  Bauchfell.  Kitasato,  Sanfelice,  Leclainche  & 
Vallee,  sowie  v.  Hibler*^  heben  dieses  unterscheidende  Merkmal  ganz  be- 
sonders hervor.  Der  letztere  bezeichnet  dasselbe  auch  gegenüber  den  anderen 
hier  in  Betracht  kommenden  anaeroben  Spaltpilzen  als  ausschlaggebend  mit 
Ausnahme  des  GHON-SACHSschen  Bacillus,  der  im  Tierkörper  ebenfalls  fädige 
Verbände  bildet.    Vielleicht  könnte  auch  die  Untersuchung  der  Galle  mit  zur 
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Differeutialdiagnose  herangezogen  werden,  da  nach  demselben  Autor '^^  jm  Sekret 
der  Leber  regelmäßig  der  Eauschbrandbaeillus,  nie  aber  der  des  malignen  Oedems 
anzutreffen  ist  (Carl  12). 

Plervorzuheben  ist  ferner  noch  die  Eigentümlichkeit  des  behandelten  Ba- 
cillus, Dauerforraen  in  Gestalt  von  ovalen,  hellglänzenden  Sporen  zu  bilden,  die 
bei  einfacher  mikroskopischer  Betrachtung  sich  von  denen  des  Rauschbrandes 
in  keiner  Weise  unterscheiden  (Kitt  63).  Diese  Tatsache  hat  dazu  geführt,  daß 
ungezählte  Fälle  von  malignem  Oedem  für  Rauschbrand  ausgegeben  wurden. 


II.  Das  spontane  Auftreten  des  malignen  Oedems  bei 

Haustieren. 

Ueberblickt  man  die  in  der  tierärztlichen  Literatur  niederge- 
legten Fälle  von  malignem  Oedem,  so  muß  es  zunächst  auffallend  er- 
scheinen, daß  trotz  der  ungeheuer  bakterienreichen  Umgebung,  in  der 
unsere  Haustiere  fast  ausschließlich  leben,  und  trotz  der  vielen  Ge- 
legenheiten zur  Infektion,  doch  verhältnismäßig  selten  derartige  Er- 
krankungen beobachtet  werden. 

Zum  Teil  mag  dies,  abgesehen  von  einer  gewiß  öfters  vorhandenen 
natürlichen  Immunität,  damit  zusammenhängen,  daß  eben  der  In- 
fektionskeim in  den  oberen  Erdschichten  doch  nicht  so  häufig  ver- 
breitet ist,  als  es  auf  den  ersten  Blick  scheinen  möchte.  Im  Wald- 
boden findet  er  sich  z.  B.  nur  selten  (Cornevin).  Auch  Jensen 
konnte  mit  aus  der  Umgebung  von  Kopenhagen  bezogenen  Erdproben 
nur  in  wenig  Fällen  Versuchstiere  wirksam  impfen.  Interessant  ist  es 
auch,  unter  diesem  Gesichtspunkte  die  von  Feser  ^3  durchgeführten 
Impfexperimente  auf  den  oberbayerischen  Alpen  zu  betrachten.  Ob- 
wohl das  dazu  verwendete  Material  (Aufschwemmungen  von  Stall- 
boden und  Miststätte,  Schlamm,  Partikel  der  oberen  Bodenschichten, 
Erde  aus  der  Nähe  seit  längerer  Zeit  vergrabener  Milzbrandkadaver) 
nach  der  gangbaren  Ansicht,  subkutan  injiziert,  höchst  infektiös 
gewesen  sein  muß,  verendeten  von  30  geimpften  Kaninchen  nur  7 
unter  den  Erscheinungen  einer  putriden  Infektion,  von  der  aber  nicht 
sicher  feststeht,  ob  wirklich  malignes  Oedem  vorgelegen  habe.  Zwei 
mit  ähnlichen  Substanzen  inokulierte  Ziegen  blieben  gesund,  des- 
gleichen 17  Schafe,  die  ebenfalls  einer  subkutanen  Impfung  mit  Teilen 
von  1 — 2  Jahren  im  Boden  gelegenen  Milzbrandkadavern  sowie  mit 
Erde  von  deren  Umgebung  unterworfen  worden  waren.  Es  wäre  ja 
immerhin  möglich,  daß  in  den  angezogenen  Fällen  nach  Art  der 
sogenannten  biologischen  Reinigung  ein  Zugrundegehen  der  Mikro- 
organismen und  damit  auch  der  Krankheitserreger  stattgefunden  habe, 
allein  merkwürdig  bleiben  diese  FESERSchen  Beobachtungen  trotzdem. 

Auch  Kitt  59  sah  von  5  mit  Erde  aus  Lenggries  infizierten  Ka- 
ninchen nur  2  an  malignem  Oedem  verenden  und  Sanfelice  fand 
unter  48  inokulierten  frischen  Erdproben  nur  19  ödembacillenhaltig. 
Als  er  dann  dieselben  Proben  auf  70—80«  erhitzte  (Absterben  der 
fremden  Bodenbakterien),  töteten  sie  fast  alle  Versuchstiere  durch  ma- 
lignes Oedem.  Mit  Rücksicht  auf  das  vorhin  Gesagte  wird  man 
aber  trotzdem  schließen  dürfen,  daß  der  schädliche  Keim  zwar  stark 
verbreitet  ist,  daß  er  aber  doch  nicht  als  ubiquitär  vorkommender 
Spaltpilz  betrachtet  werden  darf. 

Die  Seltenheit  des  Auftretens  von  malignem  Oedem  bei  Haus- 
tieren ist  aber  jedenfalls  noch  darin  begründet,  daß  der  Erreger  in 
blutenden  Wunden  überhaupt  schwer  haftet.  Die  meisten  in  der  Lite- 
ratur aufgeführten  Fälle  der  Krankheit  stehen,  namentlich,  was  das 
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Pferd  anlangt,  mit  ziemlich  unscheinbaren,  offenbar  vernaclilässiffton 
Wunden  oft  von  nekrotischem  Charakter  im  Zusanimcnhrge  ^ 
Ueberhaupt  ist  wohl  zu  beachten,  daß  die  oben  referierfpn  Tmnf 

clürfef '  5"^^V'"'''  7'  r'^'''^'''  InfektiZ'kertTaren  Ä 
düifen    Bei  dieser  gelangen  fast  regelmäßig  aus  dem  Boden  der 

Streu  etc.  noch  andere  pathogene  und^iicht-pathogene  Keime  mit  i,i 

die  Wunde.  Sie  wirken  zweifellos  im  Sinne  der  Microbes  f^5o  i  an 

Bessons  und  der  anderen  Forscher,  und  sind  sicher  gee  gne  da 

Krankheitsbild  bis  zu  einem  gewissen  Grade  Umzuges Stef  Jede? 

rmTi:fjfr'''         ^^^^^^-^^^  ähmiche'm  Matenale  bT 

statigt  dies  (Koch,  Gaffky,  Sanfelice  u.  a.).  Man  geht  daher 
wohl  nicht  irre,  wenn  man  den  Begriff  der  behandelten  Krankheit 

mit  dem  Bacillus  des  malignen  Oedems  und  verschiedenen  anderen 
pathogenen  und  mcht-pathogenen  Bakterien  darstellt,  wobei  jedoch 
grund  tri'tf  ^  '^^^^^^^^^^^  Erregers  in  den  Vorder- 

Andererseits  hält  es  aber  schwer,  aus  den  vorhandenen  Literatur- 
angaben zu  entscheiden,  ob  überhaupt  unser  Bacillus  im  gegebenen 
J^alle  der  Uebeltater  war,  und  zwar  besonders  aus  dem  Grunde  weil 
einwandfreie  bakteriologische  Untersuchungen  nur  in  den  seltensten 
Juanen  vorgenommen  wurden.  Die  Annahme  liegt  daher  nahe,  daß 
einzelne  der  eingangs  erwähnten  Anaeroben  bei  Krankheitszuständen 
der  vorliegenden  Art  beteiligt  waren. 

Einen  kleinen  Anhaltspunkt  dafür,  welche  Mikroorganismen  bei 
solchen  Gelegenheiten  eventuell  in  Betracht  kommen  können,  bieten 
uns  die  von  den  verschiedenen  Porschern  (Liborius  72a  Sanfelice  95 
Kerry,  Klein,  Frankel  25, 26^  Ghon- Sachs,  Novy)  aufgefundenen 
gewo  mlich  init  dem  Sammelnamen  „Pseudoödembacillen"  bezeichneten 
Krankheitskeime,  die  von  v.  Hibler^s  zum  Teil  auch  bei  Tieren 
angetroffen  wurden. 

KI  So  fand  der  Autor  den  bei  Impftieren  Oedeme  und  Emphyseme  nicht- 
blutigeu  Charakters  verursachenden  Bacillus  phlegmones  emphysematosae  Frankel 
mi  Herzblut  eines  an  Milzbrand  verendeten  Emdes,  m  der  Leber  und  Milz  eines 
an  bchweinepest  verendeten  Schweines,  in  den  frischen  Muskeln  eines  2-jäJiri?en 
an  Uauschbrand  verendeten  Rindes,  in  der  Oedemflüssigkeit  eines  mit  Garten- 
erde geimpften  Meerschweinchens,  ferner  in  Ackererde  und  in  MarktmUeh. 

Der  dem  uns  beschäftigenden  Bacülus  sehr  nahestehende  Ghon  -  Sachs- 
scbe  ü^rreger  der  das  Meerschweinchen  rauschbrandartig  infiziert,  wurde  von 
V.  MiBLER  bei  emer  notgeschlachteten  Kuh  nachgewiesen,  die  unter  den  Er- 
scheinungen des  Rauschbrands  geütten  hatte  (knisternde  Anschwellung  an  der 
bchulter,  Muskelgewebe  beim  Einschneiden  lebhaft  knisternd,  an  der  Oberfläche 
schaumig-blutige  Flüssigkeit.  Gewebe  dunkel-  bis  schwarzbraun,  au  manchen 
bteilen  schwarz  und  mäßig  weich).  Derselbe  Keim  konnte  in  den  getrockneten 
Muskeln  emes  Rmdes  konstatiert  werden,  das  in  Ebersberg  in  Bayern  au  trau- 
matischer Glossitis  erkrankt  und  unter  hochgradiger  Oedembildung  verendet  war. 

Der  Bacillus  sporogenes  Klein,  wahrscheinlich  identisch  mit  dem  von 
bANFELiCE  isolierten  Pseudo-Oedembacillus,  wurde  aus  einem  Meerschweinchen 
gezüchtet,  das  nach  Verimpfung  vergorener  Milch  an  einem  hämorrhagisch- 
emphysematischen  Gedern  zugrunde  gegangen  war.  Den  NovYschen  Bacillus 
entdeckte  v.  Hibler  im  Unterhautbindegewebe  eines  infolge  Impfung  mit  Erde 
verendeten  Kaninchens,  außerdem  im  getrockneten  Muskelfleische  eines  Wild- 
schweines, das  nach  einer  Verletzung  am  Schenkel  einer  rauschbrandälinlichen 
Infektion  erlegen  war. 

Hierher  gehören  auch  die  Mitteilungen  von  Diederichs  und  Bambauer, 
die  bei  angeblich  an  Rauschbrand  verendeten  Pferden  auaiirobe,  sporenbiidende, 
anscheinend  noch  nicht  bekannte  Stäbchen  nachwiesen. 
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Nach  diesen  allgemeinen  Bemerkungen  soll  nunmehr  auf  das 
maligne  Oedem  bei  den  einzelnen  Haustierarten  übergegangen  werden. 

1.  Malignes  Oedem  beim  Pferde. 

(Böhm,  Eckart,  Fries,  Fröhner^s,  30^  3i^  Hobstetter,  Jensen 
&  Sandys,  Kitt^^,  Kröning,  Moretti,  v.  Eätz,  Sanitätsbericht  der 
bayerischen  Armee,  Schlake,  Zschokke.) 

Bei  diesem  Haustiere  sind  bis  jetzt  etwa  20  Fälle  der  Krankheit 
bekannt  geworden,  die  regelmäßig  im  Anschluß  an  Traumen  eintraten. 
Es  waren  dies  Wunden,  oft  durch  verunreinigte  Instrumente,  rostige 
Nägel  etc.  verursacht,  oder  nachträglich  infiziert  (Kastrationswunden, 
Moretti),  subkutane  Injektionen  zu  Heilzwecken,  Fontanell,  Nagel- 
tritt, nekrotische  Satteldruckstelle,  Brandschorf  in  der  Haut,  Ein- 
dringen eines  Strohhalms  ins  Auge). 

Die  Inkubationszeit  betrug  gewöhnlich  12—36  Stunden,  in  ein- 
zelnen Fällen  aber  auch  3—6  Tage. 

Zu  Beo-inn  des  Leidens  macht  sich  an  der  Infektiousstelle,  manchmal  aber 
auch  noch  etwas  entfernt  davon  (Zschokke)  eine  ödematöse  Anschwellung  be- 
merkbar, die  gewöhnlich  zuerst  wenig  umfangreich  ist,  dann  aber  rapid  an 
Ausbreitung  zunimmt,  so  daß  oft  große  Körperpartien  davon  ergriffen  werden. 
Die  Anschwellung  fühlt  sich  in  der  Mitte  meist  derb  an  und  läßt  Fingereindrücke 
zurück.  Die  Schmerzhaftigkeit  ist  in  den  äußeren  Teilen  größer  wie  im  Zentrum, 
auch  ist  dort  vermehrte  Wärme  zu  verspüren  und  öfters  deutliches  Knistern. 
Sind  Gliedmaßen  betroffen,  so  besteht  heftiges  Lahmen. 

Aus  der  Infektionswunde  entleert  sich  bisweilen  übelriechende,  blutige, 
mit  Gasblasen  durchmischte  Flüssigkeit.  In  dem  zweiten  FRÖHNERSchen  Fall^o 
■war  dagegen  an  der  linsengroßen  Wundöffnung  am  Schwänze  nur  wenig  Eiter 
vorhanden,  und  auch  die  Veränderungen  an  der  Subcutis  (Durchtränkung  mit 
gelblicher,  trüber  Flüssigkeit  in  der  Umgebung  der  Wunde)  wollen^  ebenfalls 
nicht  in  das  allgemeine  Schema  hineinpassen.  Da  außerdem  der  Fall  nicht 
mikroskopisch  untersucht  wurde,  so  läßt  sich  über  die  Zugehörigkeit  desselben 
zu  einem  bestimmten  Krankheitserreger  nichts  aussagen. 

Schon  am  Anfang  der  Infektion  machen  sich  heftige  Störungen  des  Allge- 
meinbefindens bemerkbar,  ohne  Zweifel  die  Folge  der  vom  Krankheitserreger 
produzierten  Toxine.  Es  tritt  Fieber  ein  (39,4—40,7°),  verbunden  mit  Schüttel- 
frösten, Schweißausbruch  und  Kolikerscheinungen.  Schleimhäute  des  Kopfes 
stark  gerötet  bezw.  dunkelrot.    Sensorium  meist  eingenommen. 

Der  Puls,  50— 80mal  wiederkehrend,  ist  anfangs  kräftig,  später  klein  und 
kaum  zu  fühlen.  Sehr  bald  werden  auch  die  Lungen  in  Mitleidenschaft  gezogen. 
Offenbar  wirken  die  giftigen  Stoffwechselprodukte  ganz  besonders  auf  dieses 
Organ,  denn  schon  in  der  ersten  Krankheitszeit  machen  sich  die  klinischen  Er- 
scheinungen des  Lungenödems  bemerkbar:  vermehrte  Zahl  der  Atemzüge  (20 
bis  40),  die  angestrengt  und  unter  starker  Bewegung  der  Flanken  (pumpend)  und 
oft  stöhnend  ausgeführt  werden. 

Die  Futteraufnahme  ist  vollständig  sistiert,  nur  Wasser  wird  anfangs  noch 
zur  Löschung  des  Durstes  genommen.    Kot  kleingeballt  und  trocken. 

Kurz  vor  dem  tödlichen  Ausgange  liegen  die  Pferde  meist  am  Boden,  die 
Temperatur  sinkt  ab  (37,5°),  und  der.  Exitus  erfolgt  unter  Erstickungserschei- 
nungen.   Dauer  der  Krankheit  1—3,  selten  bis  zu  5  Tagen. 

Die  angewandte  Therapie  bestand  im  chirurgischen  Eingriff  (Oeffnen  der 
Anschwellung  durch  lange  Schnitte,  Desinfektion).  Heilung  wurde  nur  in 
zwei  Fällen  beobachtet  (Jensen-Sand  und  Fries). 

Pathologisch-anatomischer  Befund.  Die  liauptsächlichsten  Veränderungen 
finden  sich  naturgemäß  in  der  Umgebung  der  Eintrittspforte  des  Virus.  Haut 
in  deren  Umgebung  blaurot,  Anschwellung  von  außen  sich  puffig  anfühlend. 
Unterhautzellgewebe  mit  gelbsulziger,  gasblasenhaltiger  Flüssigkeit  durchsetzt. 
Exsudat  manchmal  auch  hellrot  und  zahlreiche  Blutungen  enthaltend.  Sub- 
cutis an  manchen  Stellen  grünlich  verfärbt,  beim  Emschneiden  knisternd  unter 
Entleerung  eines  unangenehm  riechenden  Gases.  Tiefe  Hautvenen  mit  dunkel- 
rotem, schäumendem  Blute  angefüllt. 
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Intermuskiilarcs  Bindegewebe  ebenfalls  liümorrhagisdi-ödematös  infUtriert 
und  mit  Gasblaseu  durchsetzt  (wie  aufgeblasenes  Kalbfleisch,  FiZnek  an  S 
Luft  leicht  ßrunhche  Färbung  annehmend.  Muskelbüudel  in  ihrem  ZuBamnien 
hange  gelockert.  Hamorrhagren  enthaltend,  in  der  Tiefe  grau  trocken  uTd 
hl«  ih.'r'l  ^'''5  (Fkiks)  In  anderen  Fällen  rKiTT)  Fleisch  sch^uteL  braun  ot 
biswelfi'tif  geÖL'"'  '''"'"'^^  R-schbrandfleisch  LsseS! 

M  der  Bauchhöhle  öfters  größere  Mengen  dunkelbraunroten  bis  rötlichg,'lben 
flussigen  Exsudats.  Am  Bauchfell  gashaltige  Anschwellungen  (Fröhner  ßünn- 
uXrzTg'Gasbksen'^'"^  geschwollen,  gelb  verfärbt  und  mirbej  unter'^S^ri  sSen 

In  der  Brusthöhle  gelblich-rötliches  Serum  und  unter  der  Pleura  linsengroße 
S,  •   beim  Darüberstreichen  knisternd,  meist  hellrotf  von 

dei  Schnittflache  femblasige  Flüssigkeit  abfließend.  Luftröhre  und  Bronchien 
mit  blasigem  Schaum  angefüllt.  Im  Herzbeutel  Exsudat  wie  in  der  Brusthöhle 
Myocard  graubraun,  matt,  mürbe,  zwischen  den  Fasern  Gasblasen  beobachtet! 
Unter  dem  Endocard  Blutungen,  Blut  im  Herzen  locker  geronnen. 

Der  Nachweis  des  Erregers  wurde  in  den  meisten  Fällen  von  den 
betreffenden  Autoren  erbracht,  sei  es  durch  einfache  mikroskopische 
Untersuchung,  sei  es  außer  dieser  durch  Züchtung  auf  entsprechen- 
den Nährböden  (Jensen  &  Sand,  Hobstetter).  Er  war  entweder 
in  Form  von  Fäden  nachweisbar,  nicht  selten  hatte  er  aber  Sporen 
gebildet  (Jensen  &  Sand,  v.  Ratz).  Auf  diesem  Umstände  basiert 
zweifellos  die  häufige  Verwechselung  des  malignen  Oedems  bei  Pferden 
mit  Rauschbrand,  mit  Unrecht,  da  überdies  der  pathologische  Befund 
der  diesbezüglichen  Literaturangaben  (Hofner,  Hasenkamp,  Schmitt, 
Quadekker)  geradesogut  durch  den  anderen  Anaeroben  erklärt  werden 
kann. 

Nach  allem  zu  schließen,  dürfen  wohl  mit  verschwindenden  Aus- 
nahmen die  vorhin  besprochenen  Fälle  von  malignem  Oedem  beim 
Pferde  auf  das  Konto  des  echten  KocHschen  Bacillus  gesetzt  werden. 


2.  Malignes  Oedem  beim  Rinde. 

(Albrecht,  Attinger,  CarlH,  Elmenhoff,  Hafner,  Heger, 
Hörne,  Hürlimann,  Kitt  Köckenberger,  Koninski,  Lembeken, 
Maier,  Mayer,  Nevermann     Reuter  Schmid      98,  Schmitt, 

Schricker,  Thum,  Utz,  Vater,  Wachner,  Wankmüller  lo'?). 

Was  das  Rind  anlangt,  so  tritt  bei  diesem  das  Leiden  hauptsäch- 
lich in  zwei  Formen  auf.  Einmal  beobachten  wir  ähnliche  Zufälle, 
wie  sie  bereits  für  das  Pferd  pathognomonisch  angegeben  wurden. 
Zum  andern  bildet  der  im  Puerperium  befindliche  Uterus  die  Ein- 
trittspforte des  schädlichen  kleinsten  Lebewesens.  Die  sich  daran 
anschließende  Krankheit  weist  große  Aehnlichkeit  mit  Rauschbrand 
auf  und  hat  daher  auch  im  Volksmunde  die  Bezeichnung  ,, Geburts- 
rauschbrand" erhalten. 

Die  Infektion  der  Subcutis  erfolgt  auch  beim  Rinde  jedenfalls 
durch  äußere  Verletzungen,  obwohl  in  den  meisten  Fällen  das  Trauma 
nicht  entdeckt  wird.  Eine  Prädilektionsstelle  scheint  in  gewissen 
Gegenden  speziell  Bayerns  bei  diesem  Tiere  der  Kopf  zu  sein,  denn 
es  werden  zahlreiche  Fälle,  namentlich  von  Attinger  beschrieben, 
bei  denen  die  ersten  Symptome,  eine  ziemlich  flache  Anschwellung 
darstellend,  in  der  Ohrendrüsen-  oder  Massetergegend  bzw.  im  Kehl- 
gange auftraten.  Diese  greift  innerhalb  kurzer  Zeit,  meist  schnell 
um  sich,  so  daß  sie  die  Größe  eines  Brotlaibes  erreichen  kann  und 
sich  oft  bis  zur  Brustspitze  ausdehnt.  Die  Anschwellung  fühlt  sich 
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warm  und  gespannt  an  und  erleidet  Fingereindrücke.  Knistern  wurde 
nicht  immer  beobachtet. 

Damit  einhergehend  machen  sich  regelmäßig  Stxirungen  im  Allgemein- 
befinden der  Patienten  bemerkbar.  Die  Tiere  versagen  das  Futter  und  reagieren 
mit  Temperaturstei^eruugen  (bis  41,2°).  In  einem  Falle  konnte  Attingek  am 
Zuneenbändchen  eme  sulzig  infiltrierte  Schleimhautverletzung  nachvi'eisen,  die 
er  als  Infektionspforte  ansieht. 

Beim  Spalten  der  Haut  im  Bereiche  der  Anschwellungen  entleert  sich 
stinkende  Flüssigkeit,  durch  welchen  Eingriff  mit  nachfolgender  Desmfektion 
fast  alle  Rinder  gerettet  werden  konnten.  In  dem  ScHMiDTschen^''  Falle,  der 
mit  Notschlachtung  endete,  zeigten  sich  in  dem  mit  Serum  durchtränkten  Unter- 
hautbindegewebe Gasblasen  und  die  Muskulatur  des  Halses  war  grau  bis  schwärz- 
lich verfärbt. 

Ferner  berichtet  Mayer  beim  Ochsen  über  eine  hochgradige,  bis  zur  Unter- 
brust reichende  Schwellung  des  Schlauches,  die  bei  der  Inzision  übelriechende, 
mißfarbige  Flüssigkeit  entleerte. 

Bei  allen  diesen  Zufällen  wurde  der  Nachweis  des  pathogenen 
Spaltpilzes  in  keinem  Falle  einwandfrei  geführt.  Die  oben  zitierte 
Beobachtung  v.  Hiblers  (Nachweis  des  GnoN-SACHsschen  Bacillus 
bei  einem  an  Glossitis  leidenden  Binde)  legt  die  Vermutung  nahe, 
daß  es  sich  in  den  vom  Kopfe  ausgehenden  Krankheitsfällen  um 
denselben  Anaeroben  gehandelt  habe.  Der  an  dem  erwähnten  Körper- 
teile lokalisierte  Erreger  könnte  jedoch  unter  dieser  Annahme  auch 
als  echter  Bacillus  des  malignen  Oedems  aufgefaßt  werden,  da  nach 
Ansicht  der  beiden  Autoren  selbst  letzterer  identisch  ist  mit  dem 
GnoN-SACHsschen  Bacillus. 

Von  ganz  besonderem  Interesse  sind  zwei  von  Hafner  veröffent- 
lichte Fälle  von  malignem  Oedem. 

Beim  ersten  handelte  es  sich  um  ein  6  Monate  altes  kastriertes  Eind. 
Die  Infektion  scheint  vom  Hodensack  ausgegangen  zu  sein.  Im  anderen  Falle 
war  es  eine  Kuh,  bei  der  zuerst  das  Euter  erkrankte.  Gemeinsam  war  der 
außerordentlich  schnelle  Verlauf  (Exitus  letalis  nach  ca.  12  Stunden),  das 
Fehlen  von  Emphysem  im  Unterhautbindegewebe  und  m  der  Muskulatur,  und 
das  Vorhandensein  von  Lungenödem.  Im  Serum  der  Lungen  und  der  Subcutis 
konnten  in  Fadenform  angeordnete  Bacillen  festgestellt  werden. 

Es  macht  den  Eindruck,  als  ob  man  die  beiden  Vorkommnisse 
als  eine  reine  Infektion  mit  malignem  Oedem  anzusehen  berechtigt  sei. 
Das  Fehlen  der  Gasbildung  soll  nachher  noch  berührt  werden.  Es 
wäre  nun  noch  der  Bericht  von  Köninski^s  zu  streifen,  der  beim 
Binde  malignes  Oedem  in  enzootischer  Ausbreitung  beobachtet  haben 
will.  Da  die  untersuchten  Tiere  schon  längere  Zeit  im  Boden  lagen, 
so  kann  diese  Behauptung  keinen  Anspruch  auf  Zuverlässigkeit 
machen.  — 

Unter  der  zweiten  Form  des  malignen  Oedems  beim  Binde,  dem 
sogenannten  Geburtsrauschbrande,  versteht  man  herkömmlicherweise 
eine  an  die  Geburt  sich  anschließende  infektiöse  Metritis,  die  njit 
rauschbrandartigen  Veränderungen  in  der  Muskulatur  einhergeht.  Die 
Krankheit  ist  schon  vor  längerer  Zeit  beschrieben  (Feser  23a  Him- 
MELSToss,  Henninger,  Beier  u.  a.)  und  wurde  anfangs  deshalb 
für  echten  Rauschbrand  gehalten,  weil  die  Muskulatur  ein  Stäbchen 
mit  glänzender  Spore  enthielt. 

Das  Leiden  tritt  sowohl  in  rauschbrandfreien  als  auch  in  Rauschbrand- 
bezirken auf  und  befällt  im  Gegensatz  zu  Rauschbrand  meist  ältere  Kühe.  _  Prä- 
disponierende Umstände  sind  Schwergeburten,  abgestorbene  Föten,  Retentio  se- 
cund.,  Prolapsus  uteri. 
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Das  Ki-aukheitsbild  ist  ungefähr  folgendes:  Eintritt  der  ersten  Anzeichen 
etwa  2-5  Tage  poet  partum.  ZnnMist  Fieber  (41-42")  jiiit  sXm.S/ 
Puls  80-100  Schlä4,e,  Zahl  der  Atemzüge  aü-3f^  (jLi^^&g^S^ä^'t^ 
fangs  heißer  und  schmerzhafter,  später  kalter  und  gef ühlloser  kntte rnS  Aa- 
schwellungen  an  den  hmteren  Körperteilen,  manchmal  auch  am  ganzen  Körper 
Die  oftei-s  konstatierte  Entstehung  des  Emphysems  zuerst  an  der  Schulter  düffte 
mit  einer  Verschleppung  des  Bacillus  mit  dem  Blutstrom  und  der  nachfolgenden 
Vermehrung  m  den  papillären  (Gaffky)  zusammenhängen.  Aussei  ve  Egen 
beim  Anschneiden  blutig-seröse,  gasblasenhaltige  Flüssigkeit  entleerend.  ^ 
I  K  u  .  Leidens  mnerhalb  1—3  Tagen  tödlich.  Einen  Fall  von  Hei- 
lung beobachtete  Schmidts  Eine  Uebertragung  auf  zwei  weitere  Kühe  durch 
einen  zur  Ausspülung  des  Uterus  benutzten  Schlauch  erwähnt  Heger« 

|;>er  pathologisch-anatomische  Befund  nähert  sich  in  ausgesprochenen  Fällen 
so  sehr  dem  echten  Rauschbrande,  daß  eine  Unterscheidung  bei  gewöhnlicher 
Untersuchung  kaum  möglich  ist  (Kitt).  Strebel,  VatIr  und  Schmitt 
vertreten  deshalb  den  Standpunkt  der  Identität  beider  Infektionen 
TT  .  Andererseits  smd  aber  oft  die  Veränderungen  in  der  Muskulatur  und  im 
Unterhautzellgewebe  auf  eine  ödematöse  Durchtränkung,  vielleicht  verbunden 
mit  e;inzelnen  Hämorrhagien,  b&schränkt.  Diese  Verschiedenheiten  im  Krank- 
lieitsbild  des  Geburtsrauschbrandes  sind  noch  nicht  aufgeklärt.  Mag  sein  daß 
die  verschiedene  Virulenz  des  Mikroben  die  Ursache  darstellt,  vielleicht'  darf 
auch  die  MoLLERsche  Theorie,  wonach  bei  Rauschbrand  GasbUdung  dann 
besonders  stark  eintritt,  wenn  durch  entsprechende  Nahrung  im  Tierkörper 
viel  Kohlehydrat  (Glykogen)  sich  angehäuft  hat,  auf  das  maligne  Gedern  über- 
tragen werden.  Nach  Gutzeit  3»  kann  übrigens  auch  beim  echten  Rauschbrand 
Emphysembildung  fehlen. 

Was  nun  den  Erreger  des  Geburtsrauschbrands  anlangt,  so  haben 
sich  .schon  früh  auf  Grund  theoretischer  Erwägungen  (Alter  der  be- 
fallenen Tiere,  Vorkommen  in  rauschbrandfreien  Gegenden)  Stimmen 
gegen  die  Rauschbrandnatur  der  Krankheit  geltend  gemacht.  Auch 
wurde  von  mehreren  Autoren  (Maier  ^5,  Hörne  s»)  die  Oedembacillen- 
fäden  wenigstens  mikroskopisch  nachgewiesen.  Ich  selbst  habe  in 
früheren  Jahren  drei  derartige  Fället  bakteriologisch  näher  unter- 
sucht, und  bin  dabei  regelmäßig  auf  denselben  Krankheitserreger 
gestoßen.  Dazu  kommt  noch  ein  kürzlich  untersuchter  vierter  Fall, 
der  ebenfalls  zur  Isolierung  des  Bacillus  des  malignen  Oedems  führte. 
Als  neuen  Nährboden  habe  ich  bei  dieser  Gelegenheit  mit  Erfolg 
frische  Kälberhoden  benutzt.  Impft  man  diese  mit  sporenhaltigem 
Materiale,  so  kann  man  das  Auswachsen  zu  Fäden  und  die  darauf- 
folgende Sporulation  in  entsprechenden  Zwischenräumen  sehr  gut 
studieren.  Der  Hoden  bläht  sich  infolge  dieser  Vorgänge  auf  und 
zeigt  beim  Durchschneiden  gashaltige  Lücken.  Das  gleiche  Nälir- 
substrat  kann  auch  zur  Züchtung  anderer  Bakterien,  z.  B.  der  Fleisch- 
vergifter  und  des  Bact.  Coli  benutzt  werden. 

Auch  V.  HiBLER  (1.  c,  S.  401)  konnte  aus  der  getrockneten 
Muskulatur  eines  Falles  von  puerperaler  Septilcämie  den  Bacillus  des 
malignen  Oedems  züchten;  man  darf  daher  annehmen,  daß  dieses 
Bakterium  in  Wirklichkeit  die  Ursache  des  Geburtsrauschbrandes 
darstellt,  obwohl  theoretisch  die  Möglichkeit  einer  Infektion  des  Uterus 
mit  dem  echten  Rauschbrandbacillus  zugegeben  werden  muß. 

Nicht  damit  einverstanden  sind  jedoch  unsere  Landwirte,  da  an  Rausch- 
brand gefallene  Tiere  von  Staatswegen  entschädigt  werden,  an  Geburtsrausch- 
brand verendete  nach  dieser  Auffassung  natürlich  nicht.  Es  sind  daher  von 
landwirtschaftlicher  Seite  in  Preußen  Schritte  unternommen  worden,  um  die 
Aufnahme  des  malignen  Oedems  ins  Reichtierseuchengesetz  herbeizuführen  — 
bis  jetzt  allerdings  ohne  Erfolgte.  Auch  manche  Tierärzte  (Vater i"*, Scumiit"', 
IIoNEKER*'',  Reüter33)  haben  sich  für  die  gleichmäßige  seuchenpolizeiliche 
Behandlung  der  beiden  sich  nahestehenden  Infektionskrankheiten  ausgesprochen. 
In  Bayern  wird  übrigens  Geburtsrauschbrand  entschädigt,  sobald  er  in  uauscli- 
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brandg^euden  auftritt  und  die  betreffenden  Kühe  nicht  älter  wie  4 — 6  Jahre 
sind.  In  Württemberg  gelten  ähnliche  Grundsätze  (Denzler'^),  Baden  jedoch 
verhält  .sich  ablehnend. 

3,  Malignes  Oedem  beim  Schafe  und  bei  der  Ziege. 

Kitt  ^2  fand  bei  zwei  plötzlich  verendeten  Schafen  nur  hochgradiges  Lungen- 
ödem. Der  von  dem  Organ  abfließende  Saft  enthielt  zahlreiche  Oedembacillen. 
Die  von  Lembeken  und  Gilruth  veröffentlichten  Fälle  ereigneten  sich  im 
Anschlüsse  an  Verletzungen  beim  Scheren.  Es  ging  regelmäßig  eine  größere  An- 
zahl von  Schafen  zugrunde.  Gilruth  (auf  Neuseeland)  konnte  den  Bacillus 
des  malignen  Oedems  bakteriologisch  nachweisen. 

Der  von  Nevermann^^  mitgeteilte  Fall  bezieht  sich  auf  einen  Ziegenbock, 
der  infolge  eines  Hundebisses  nach  4  Tagen  der  Infektion  erlag.  Der  Bacillus 
in  Fadenform  wurde  mikroskopisch  festgestellt. 

4.  Malignes  Oedem  beim  Schweine. 

Ein  von  Paukul^?  beschriebener  Fall  hatte  eine  Hautwunde  zur  Ursache. 
Oedem-  und  EmphysembUdung  in  der  Subcutis.  Lungenödem.  Zahlreiche 
Bacillenfäden  nachweisbar.   Diagnose  durch  Impfversuch  an  Kanüichen  gesichert. 

Auch  bei  diesem  Haustiere  sind  anscheinend  Verwechselungen  zwischen 
Rauschbrand  und  malignem  Oedem  vorgekommen.  Wenigstens  lassen  sich  die 
beiden  MAREKschen ''6,  "  angeblichen  ßauschbrandfälle  beim  Schweine  ohne 
großen  Zwang  mit  einer  reinen  Oedembacillen-Infektion  erklären,  wenn  man, 
was  eigentlich  am  nächsten  liegt,  die  von  dem  Autor  gefundenen  ..sporenhaltigen 
Rauschbrandbacillen"  als  die  Sporenform  der  nach  seinen  eigenen  Angaben 
gleichzeitig  in  der  Muskulatur  gefundenen  Oedembacillen  ansieht. 

Genau  ebenso  scheint  sich  die  Sache  bei  der  BoRNschen^  Veröffentlichung 
zu  verhalten. 

5.  Malignes  Oedem  beim  Hunde. 

Es  wären  nur  zwei  Literaturangaben  zu  registrieren.  Lellmann''^  kon- 
statierte bei  einer  Dogge  eine  ödematöse  knisternde  Anschwellung  an  der  Vorder- 
gliedmaße. Allgemeinbefinden  heftig  gestört,  Anzeichen  von  Lungenödem.  Bei 
Inzision  Entleerung  einer  mit  gangränösen  Gewebsfetzen  untermischten  gelb- 
rötlichen Flüssigkeit.    Heilung  nach  Inzision  und  Desinfektion. 

Der  zweite  von  Livesey  mitgeteilte  Fall  ging  vom  Kopfe  aus  und  ver- 
lief tödüch.  Subkutanes  Emphysem  war  am  Tage  vor  dem  Verenden  des  Hundes 
eingetreten. 

6,  Malignes  Oedem  beim  Kaninchen. 

Petrins  fand  bei  im  Puei-perium  befindlichen  Kaninchenweibcheu  in  der 
ödematösen  Durchtränkung  in  der  Umgebung  des  Uterus  einen  Bacillus,  den 
er  mit  dem  des  malignen  Oedems  identifiziert.  Daß  es  der  richtige  war,  ist 
kaum  anzunehmen,  denn  der  Autor  will  ihn  auf  gewöhnlichen  Nährböden 
anaerob  gezüchtet  haben. 
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Der  Gasbrand  und  seine  Erreger. 

Von 

Dr.  Felix  von  Werdt, 

I.  Assistent  am  patholog.-anat.  Institut  der  k.  k.  Universität  Innsbruck. 


Einleitung. 

rw.^  SflT^      "^^^  ^T^^^?  ßauscilbrand  und  malignes  Oedem  haben  wir 

A^nSl  •     'V'^''-^^^'*^''u  kennen  gelernt,  die  zwar  mit  dem  Gasbrand  manCbe 
Aehnhchkeit  aufweisen,  aber  jede  für  sich  eine  scharf  charakterisierte  klinische 
und  ätiologische  Einheit  darstellen.  «-imibLue 
Nicht  so  der  Gasbrand  oder  die  Gasphlegmone. 

Wir  finden  m  den  Publikationen  von  Pasteur,  Koch,  Feser,  Kitt,  noch 
unter  diesem  Namen  häufig  auch  Fälle  von  Rauschbrand  und  malignem  Öedem 
Die  Arbeiten  der  genannten  Autoren  haben  es  ermöglicht,  diese  beiden  Krank- 
heiten abzutrennen  und  so  den  Begriff  der  Gasgangrän  enger  zu  ziehen. 

Wbichselbaum  resp.  seine  Schüler  Hitschmann  und  Lindenthal  fassen 
im  Jahre  1899  folgende  Bacillen  als  Erreger  der  Gangrene  foudroyante  zusammen: 

1.  den  Bacillus  des  malignen  Oedems, 

2.  den  WELCH-FRAENKELschen  Bacillus, 

3.  den  Proteus  (Hauser), 

4.  das  Bacterium  coli  commune  bei  Diabetikern. 

Von  dem  heutigen  Standpunkte  aus  muß  diese  Einteilung  wohl  eme  Ab- 
änderung erfahren.  Da  außer  den  unter  Punkt  3.  und  4.  genannten  aeroben 
Bakterien  noch  einige  andere  Aerobier  als  Erreger  von  Gasphlegmone,  so  von 
UFFENHEiMER,  Klein  und  Sanfelice  beschrieben  wurden,  so  empfiehlt  sich 
da  alle  anderen  als  Gasbranderreger  gefundenen  Bacillen  streng  anaerob  sind,  vor 
aüem  eme  Emteilung  m  1)  anaerobe  Gasbranderreger  —  sie  sind  weitaus  die 
wichtigeren  —  und  2)  aerobe  Gasbranderreger  vorzunehmen.  Da  die  Beziehung 
der  letzteren  zum  Gasbrand  respektive  zu  Gasentwickelung  ün  Gewebe  überhaupt 
nicht  in  allen  Fällen  gesichert  ist  und  diese  Bacillen  resp.  Bakterien  jedenfalls 
nur  eme  untergeordnete  Rolle  als  Erzeuger  von  Gas  im  Gewebe  spielen,  so 
werden  sie  nur  kurz  in  einem  Anhang  zur  Besprechung  gelangen. 

Zur  eingehenden  Bearbeitung  bleiben  daher  nur  folgende  durchaus  anaerobe 
Gasbranderreger  übrig: 

1.  Der  WELCH-FRAENKELsche  Bacillus  phlegmonis  emphysematosae,  meist 
kurzweg  als  FRAENKELscher  Bacillus  bezeichnet.  Er  wurde  von  E.  Fraenkel 
in  4  Fällen  von  Gasgangrän  gefunden  und  1893  in  einer  ausführlichen  Mono- 
graphie beschrieben.  Denselben  Bacillus  hatten  schon  vorher  Welch  &  Nut- 
tall 1891  und  unabhängig  von  ihnen  Ernst  1893  als  Erreger  der  Verände- 
rung, die  allgemein  als  „Schauraorgane"  bezeichnet  wird,  beschrieben.  Welch 
&  Nuttall  hatten  ihn  Bacillus  aerogenes  capsulatus  genannt. 

2.  Der  GnoN-SACHSsche  Bacillus.  Er  wurde  im  Jahre  1903  von  den 
beiden  Autoren  aus  einem  Falle  von  Gasgangrän  isoliert  und  mit  dem  Ba- 
cillus des  malignen  Oedems  Koch  identifiziert,  v.  Hibler  konnte  denselben 
Bacillus  in  6  Fällen  nachweisen  und  erkannte  durch  sorgfältige  Vergleiche  des 
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isolierten  Bacillus  mit  dem  von  Kral  bezogenen  Originalstamm  einerseits  und 
den  Bacillen  des  malignen  Gederns  Koch  andererseits,  die  Spezifität  des  Ghon- 
SACHSschen  Bacillus.  , 

Er  wird  im  folgenden  als  Bacillus  Ghon-Sachs  I  zur  Besprechung  kommen. 

3.  Der  NovYscne  Bacillus  oedematis  maligni  II.  Derselbe  wurde 
von  NovY  1894  aus  Milchnukleiu  isoliert  und  mit  dem  obigen  Namen  belegt^ 
da  er  im  Tierversuch  ähnliche  Zustände  hervorruft  wie  der  Bacillus  des  malignen 
Oedems  Koch.  Da  er  aber  sowohl  im  klinischen  Bild  als  auch  speziell  in 
seinem  morphologischen  und  kulturellen  Verhalten,  wie  dies  besonders  aus  den 
Untersuchungen  v.  Hiblers  hervorgeht,  sich  wesentlich  vom  KocHschen  Ba- 
cillus oedematis  maligni  unterscheidet,  jedoch  den  Gasbranderregern  in  vieler 
Beziehung  ähnelt,  so  kommt  er  hier  zur  Besprechung. 

4.  V.  Hiblers  Arten  XI,  VI  und  VII.  Die  Art  XI  fand  v.  Hibler 
1894  in  einem  typischen  Gasbrandfall  nach  komplizierter  Fraktur,  die  beiden 
anderen  Arten  sind  Erdbacillen,  die  aber  im  Tierkörper  das  Bild  des  Gasbrandes 
hervorrufen. 

5.  Der  Pseudoödembacillus,  von  Liborius  1886  beschrieben.  Er 
ruft  ebenfalls  im  Tiere  Gasbrand  hervor.  Mit  ihm  soll  nach  Sanfelice  dessen 
Anaerobe  VII  identisch  sein. 

6.  Ghon  &  Sachs  isolierten  1908  einen  neuen  gaserregenden  Bacillus  aus 
Schaumorganen  bei  diphtherischer  Endometritis.  Ich  bezeichne  ihn  im  folgenden 
als  Bacillus  Ghon-Sachs  II. 

7.  Der  KLEiNsche  Bacillus  enteritidis  sporogenes,  ursprünglich  in  den  De- 
iekten  von  Personen,  die  an  akuter  Enteritis  erkrankt  waren,  gefunden  und  1895 
beschrieben.  Auch  durch  ihn  läßt  sich  bei  Tieren  das  Bild  des  Gasbrandes 
hervorrufen. 

8.  Der  Bacillus  cadaveris  sporogenes,  von  Klein  als  Fäulniserreger  in 
LfCichenteilen  1899  nachgewiesen,  wurde  von  v.  Hibler  aus  einem  Fall  von 
Gasphlegmone  nach  komplizierter  Fraktur  1901  isoliert. 

'  9.  Die  beiden  von  Markoff  bei  „Geburtsrauschbrand  der  Rinder" 
isolierten  Stämme  D    und  E. 

10.  Der  Bacillus  des  malignen  Emphysems  von  Stolz.  Derselbe 
wurde  1899  in  einem  Falle  von  Gasphlegmone  nach  komplizierter  Fraktur  ge- 
funden. 

11.  Wäre  hier  auch  noch  der  Bradsotbacillus  zu  erwähnen,  der  jedoch  in 
einem  eigenen  Kapitel  besprochen  ist.  Außerdem  hat  v.  Hibler  im  Kapitel 
Rauschbrand,  im  Abschnitte,  der  der  Differentialdiagnose  gewidmet  ist,  die  zum 
Teil  neuen  Ergebnisse  seiner  eigenen  Untersuchungen  über  den  Bradsotbacillus 
mitgeteilt.  Daher  braucht  diese  Art  im  vorliegenden  Kapitel  nicht  weiter  be- 
rücksichtigt zu  werden. 

12.  Erwähnen  möchte  ich  auch  noch  den  Bacillus  der  Walfischseptik- 
ämie  von  Ivar  Nielsen.  Da  dieser  nur  mangelhaft  beschrieben  und  nach 
Angaben  seines  Entdeckers  wahrscheinlich  mit  dem  Rauschbrandbacillus  iden- 
tisdi  ist,  so  gehe  ich  auch  auf  diesen  Bacillus  nicht  weiter  ein. 

Von  aeroben  Bakterien,  resp.  Bacillen,  die  als  Erreger  von  Gasphlegmonen 
beschrieben  wurden,  sind  zu  nennen: 

1.  Das  Bacteriumcoli.  * 

2.  Das  Bacterium  proteus  vulgaris  Häuser. 

3.  Der  aerobe  Bacillus  des  malignen  Oedems  von  Klein,  nach 
Sanfelice  identisch  mit  seinem  Pseudoödembacillus. 

4.  Der  Bacillus  aerogenes,  aerophilus  agilis,  nov.  spec.  von 
Uffenheimer. 

Der  von  Westenhoeffer  aus  Schaumorganen  isolierte  Bacillus  kann  als 
Saprophyt  hier  keine  Berücksichtigung  finden. 


Verlauf  und  pathologische  Anatomie  des  Gasbrandes. 

Empfängliche  Tiere. 

Die  ersten  Mitteilungen  über  gashaltige  Abszesse  stammen  aus  dem  Jahre 
1829,  von  Roux.  Seither  sind  einschlägige  Fälle  unter  den  verschiedensten 
Namen,  von  denen  „diffuse  septische  Phlegmone",  Gangräne  foudroyante,  Gan- 
grene gazeuse,  Gasphlegmone  die  gebräuchlichsten  sind,  in  großer  Zahl  mit- 
geteilt worden.  Ihre  Äetiologie  war  lange  Zeit  dunkel.  Erst  seit  man  die 
anaeroben  Züchtungsmethoden  kennen  gelernt  hat,  gelang  es  eine  Anzahl  von 
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Bakterien,  die  exquisite  Anaerobier  sind,  als  Erreger  der  Gasphlegraone  fest- 
zustellen. In  manchen  Fälleii  wurden  jedoch,  wie  eingangs  erwähnt,  aerobe 
Bakterien  gefunden  und  als  Erreger  derselben  angesehen. 

.  ,  .l^^enso  wie  die  Aetiologie  des  Gasbrandes  ist  auch  das  klinische  Bild  nicht 
emheitlich. 

•  "l^i?ten  Fällen  ist  die  Gasphleginone  gleich  wie  das  maligne  Oedem 

eme  Wundinicktionskrankheit.  Das  Bild  derselben  wurde  schon  von  Pirogoff 
lange  ehe  die  Erreger  bekannt  waren,  treffend  gezeichnet.  Die  größten  Ver- 
dienste um  die  Aufklärung  der  Aetiologie  haben  sich  E.  Fraenkel  Hitsch- 
mann &  Lindenthal,  v.  PIibler,  Albrecht  u.  a.  erworben. 

Beim  Menschen  zeigt  sich  meist  schon  innerhalb  48  Stunden  nach  der 
Verletzung  eine  diffuse  ödematöse  Schwellung  im  Gebiete  der  Verletzung  Die 
U.aut_  ist  eigentümlich  blaugrau  verfärbt,  die  Epidermis  in  Blasen  abgehoben 
Dabei  erschemt  das  ganze  Gebiet  kalt,  ist  gefühllos  und  läßt  bei  Palpation  ehi 
deutliches  Knistern  erkennen,  das  sich  rasch  auf  weite  Strecken  hin  ausdehnt 
1-  u  i^-  f-llgei^emerscheinungen  sind  dabei  nicht  konstant.  Meist  sind  deut- 
liche Zeichen  schwerer  Intoxikation  vorhanden.  Das  Gesicht  ist  blaß  mit 
kaltem  Schweiß  bedeckt,  der  Puls  klein,  jagend,  das  Sensorium  benommen.  In 
manchen  Fällen  erscheint  dasselbe  aber  auch  frei.  Trotzdem  sind  häufig  keine 
starken  Schmerzen  vorhanden.  Meist  besteht  Ikterus,  daher  wohl  der  Name 
„Erysipele  bronce".  In  den  meisten  Fällen  tritt  bei  völliger  Euphorie  der 
Exitus  ein.  Einzelne  Fälle  von  Heilung  durch  energische  Inzisionen  oder  Ampu- 
tation sind  jedoch  veröffentlicht.  So  von  Hitschmann  &  Lindenthal,  Hüter 

GUILLEMOT,   SOUPAULT  &  GuiLLEMOT,  V.  HiBLER  USW. 

Bei_  der  Sektion  erecheint  die  Haut  im  Infektionsgebiet  bleigrau,  durch 
durchschimmernde  Venen  marmoriert,  die  Epidermis  durch  Blasenbildung  von 
ihrer  Grundlage  abgehoben.  Beim  Einschneiden  findet  sich  Gas  und  trüb  seröse, 
oft  hämorrhagische  Flüssigkeit.  Die  Gasblasen  sitzen  teils  im  Unterhautzell- 
gewebe, hauptsächlich  aber  in  der  Muskulatur.  Letztere  erscheint  dunkelbraun, 
in  Zerfall  begriffen,  trocken,  oder  matsch.  Die  Venen  sind  thrombosiert,  das 
Knochenmark  bei  Kontiuuitätstrennung  der  Knochen  in  diesem  Bereiche  dunkel- 
braun, zerfließend. 

Wir  entnehmen  diese  Schilderung  hauptsächlich  den  Angaben 
von  Hitschmann  &  Lindenthals  bei  Infektionen  mit  dem  Fraenkel- 
schen  Bacillus.  E.  Fraenkel  selbst  schildert  den  Verlauf  ähnlich, 
nur  fehlen  in  seinen  Fällen  die  Verfärbung  der  Haut  und  die  Epi- 
dermisblasen,  auch  ist  die  Oedemflüssigkeit  nicht  hämorrhagisch. 

V.  HiBLER  hat  unter  seinen  28  Stämmen  des  E.  FRAENKELschen  Ba- 
cillus 16  aus  dem  Menschen  isoliert  (S.  398—401,  Anaeroben  werk),  so  den 
Stamm  3,  aus  einem  Blutherd  im  vorderen  Mediastinum  bei  akuter  atrophi- 
scher Leberentartung;  Stamm  5,  aus  schaumigem  Aortenblut  bei  Pleuro- 
pneumonie; Stamm  6,  aus  dem  Eiter  in  der  Arteria  umbilicalis  eines  zwölf 
Tage  alten  an  Peritonitis  zugrunde  gegangenen  Knaben ;  Stamm  7,  aus  mit  Gas 
vermengtem,  eitrigem  Belag  einer  Peritonealnaht  nach  Operation  eines  Nicrcn- 
carcinoms;  Stamm  9,  aus  schleimigem  Leberblut  bei  Peritonitis  infolge  nekro- 
tischer Erweichung  sarkomatöser  Lymphdrüsen;  Stamm  10,  aus  einem  in  Er- 
weichung begriffenen  Wadenmuskel  eines  wegen  Zertrümmerung  und  Quet- 
schung amputierten  Beines  (der  Fall  wurde  geheilt);  Stamm  11,  aus  emcra 
Knochensplitter  der  Tibia  neben  Tetanusbacillen  (Tod  an  Tetanus);  Stamm  12, 
neben  Tetanusbacillen  vom  Rande  einer  Fußwunde  (Tod  an  Tetanus);  Stamm  13, 
aus  fibrinösem  Peritonealexsudat  bei  Durchbruch  einer  Magenfistel  (Laugen- 
ätzung des  Oesophagus);  Stamm  15,  aus  peritonitischem  Exsudat  bei  einem 
Typhusfall ;  Stamm  16,  aus  dem  schaumigen  Leberblut  bei  Arrosion  der 
Milzarterie  durch  ein  Ulcus  pepticum;  Stamm  17,  aus  Eiter  neben  Tetanus- 
bacillen bei  Unterschenkelfraktur  (Tod  an  Tetanus);  Stamm  25,  26  und  27, 
neben  Tetanusbacillen  aus  Eitermaterial  von  Tetanusfällen  (alle  drei  Fälle  wurden 
geheilt);  Stamm  28,  aus  dem  M.  psoas  und  dem  Leberbelag  bei  Gasphlegmone 
nach  Oberschenkelfraktur. 

Ghon  &  Sachs  sahen  bei  der  Infektion  mit  ihrem  Bacillus  I,  den  sie  für 
identisch  mit  dem  Bacillus  des  malignen  Gederns  Koch  hielten,  ebenfalls 
Schwellung  in  der  Umgebung  der  Infektionsstelle  und  sehr  ausgedehnte  Gas- 
bildung in  Subcutis,  Muskulatur  und  Blut.  Das  Oedem  war  sanguinulent. 
Eiter  war  nicht  vorhanden,  ebenso  bestand  kein  Fieber.  Bei  der  Autopsie  fand 
sich  eine  diffuse  Peritonitis  nach  Perforation  eines  Carcinoms  der  Iliocöcalklappe 
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und  Gasgaiigrän  von  hier  ausgehend  in  der  ganzen  rechten  unteren  Extremität. 
Schaumorgane  und  Milztumor  waren  nicht  vorhanden. 

V.  HiBLER  beobachtete  4  Fälle  von  Infektionen  am  Menschen  (Stamm  1, 
2,  3  und  6,  Anaerobenwerk,  S.  401—405)  mit  dem  GHON-SACiisschen  Bacillus. 
Er  fand  dasselbe  Krankheitsbild,  nur  fehlten  in  Fall  2  die  Oedeme,  was  er  aus 
der  hochgradigen  Anämie  (ausgedehnte  Verletzung)  erklärt.  Ausdrücklich  hervor- 
"■ehüben  werden  von  ihm  die  ausgedehnten  Nekrosen,  v.  Hiblers  Art  XI 
ruft  ein  ganz  ähnliches  Krankheitsbild  mit  livider  Verfärbung  der  Haut  hervor 
und  starker  Gasbildung.  Das  Gas  stinkt.  Die  Infektion  entstand  nach  kompli- 
zierter Vorderarmfraktur  und  verlief  unter  Temperaturerhöhung  und  starken 
Schmerzen  in  5  Tagen  letal.  Die  Untersuchung  mußte  sich  auf  die  Milz  und 
die  Verletzungsstelle  beschränken,  da  eine  Sektion  nicht  vorgenommen  werden 
konnte.  Es  ist  dies  der  einzige  Fall  von  Infektion  mit  dem  Bacillus  der 
Art  XI  V.  Hiblers,  der  bisher  bekannt  geworden  ist. 

Kleins  Bacillus  enteritidis  sporogenes,  der,  wie  erwähnt,  aus  den  Ent- 
leerungen von  59  Patienten  bei  einer  Enteritisepidemie  isoliert  wurde,  muß  in 
die  Gasbrandgruppe  gerechnet  werden,  da  er  im  Tier  Gasbrand  hervorruft  und 
auch  kulturell  den  verschiedenen  Gasbranderregern  nahesteht. 

Erkrankungen  mit  v.  Hiblers  Arten  VI  und  VII  wurden  am  Menschen 
beobachtet. 

lieber  Infektion  am  Menschen  mit  NovYscheu  Bacillen  liegt  eine  Beob- 
achtung von  V.  HiBLER  vor.  Es  handelte  sich  dabei  um  eine  phlegmonöse 
Schwellung  an  der  Lippe  einer  Frau,  die  an  Septikämie  zugrunde  gegangen  war. 
Näheres  über  den  Fall  ist  nicht  bekannt  (v.  Hiblers  Stamm  4,  Anaeroben- 
werk,   S.  406). 

Unter  dem  Namen  Bacillus  cadaveris  sporogenes  wurde  von  Klein 
ein  Bacillus  aus  Dickdarmkot  isoliert,  der  Fäulnis  erregte,  aber  nicht  pathogen 
war.  V.  HiBLER  fand  jedoch  denselben  Bacillus  als  Erreger  von  Gasphlegmone- 
•veränderungen.  Einige  Abweichungen  im  Krankheitsbild  gegenüber  .dem  typischen 
Gasbrand,  wie  Eiterung,  hohe  Temperatur,  Milztumor  erklärt  v.  Hibler  in 
diesem  Falle  aus  der  dabei  bestehenden  Mischinfektion  mit  Staphylo-  und 
Streptokokken.  Die  Oedemflüssigkeit  wird  als  sanguinulent  angegeben.  (Stamm 
2,  Anaeroben  werk  S.  413.)  Nach  v.  Hibler  ist  dieser  Bacillus  mit  dem 
Clostridium  foetidum  von  Liborius,  dem  Bacillus  radiatusvon 
Lüderitz  und  dem  Bacillus  putrificus  Bienstock  identisch. 
Klein  selbst  identifiziert  Um  mit  dem  Bacillus  spinosus  von  Lüderitz. 

Stolz  schildert  den  Krankheitsverlauf  und  das  pathologisch-anatomische 
Bild  bei  Infektionen  mit  seinem  Bacillus  emphysematis-maligni  analog  dem 
bei  Infektionen  mit  den  anderen  schon  genannten  Gasbranderregern.  Blasen- 
bildung der  Epidermis  wurde  nicht  beobachtet. 

Dieses  Stäbchen  wurde  von  Stolz  für  identisch  mit  dem  Bacillus  em- 
physematis  maligni  v.  Wicklein  erklärt.  Da  aber  letzterer  die  Fähigkeit  besitzt, 
Gelatkie  zu  verflüssigen,  während  der  von  Stolz  niemals  Gelatine  verflüssigt, 
kann  man  sich  mit  der  vorgenommenen  Identifizierung  kaum  befreunden.  Ein 
sicheres  Urteil  hierüber  ist  aber  bei  der  mangelhaften  Beschreibung  des  Stolz- 
scheu  Bacillus  nicht  möglich.  Hingegen  scheint  mir,  daß  gegen  die  Identifi- 
zierung des  WiCKLEiNschen  Bacillus  mit  dem  Bacillus  des  malignen  Oedems 
Koch,  die  erst  von  Wicklein  selbst  vorgenommen,  dann  aber  wieder  aufgegeben 
wurde,  um  schließlich  von  E.  Fraenkel  neuerdings  aufgestellt  zu  werden,  nichts 
Entscheidendes  eingewendet  werden  kann. 

Allerdings  wäre  zur  Sicherstellung  der  Identität  noch  eine  Untersuchung 
in  dem  von  v.  Hibler  angegebenen  Hirnbrei  sowie  hmsichtlich  der  Resistenz  der 
Sporen  gegen  Siedetemperaturen  nach  dem  v.  HiBLERschen  Verfahren  not- 
wendig. 

Durch  Anaerobier,  speziell  den  FRAENKELSchen  Bacillus,  können  aber  außer 
dem  oben  geschilderten  Symptomenkomplex  des  Gasbrandes,  wie  er  nach  trau- 
matischen Verletzungen  entsteht,  noch  andere  Krankheitsbilder  hervorgerufen 
werden. 

So  fanden  ihn  Nichols,  Guillemot,  Rendu  &  Rist,  Lecene  &  Legros 
u.  a.  bei  Lungen-  und  Pleuraerkrankungen  (auch  der  erwähnte  Stamm  5 
V.  Hibler  wäre  hier  anzuführen),  Graham,  Stewart  &  Baldwin,  Menge  & 
Kroenig,  Dobbin,  Ltndenthal,  H ALBAN  u.  a.,  bei  Puerperal infcktionen,  bei 
denen  häufig  das  Bild  der  Tympania  ut^ri  zustande  kam,  sowie  bei  anderen 
Erkrankungen  der  weiblichen  Genitalien.  Ihren  ähnlichen,  aber  nicht  identischen 
Bacillus  II  isolierten  Ghon  &  Sachs,  wie  in  der  Einleitung  bereits  erwähnt 
wurde,  aus  Schaumorganen  bei  puerperaler  Endometritis. 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.   2.  Aufl.  IV.  56 
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Bei  Prozessen,  die  vom  Darm  oder  der  Harnblase  ausgingen,  isolierten 
deu  FuAENKELschen  Bacillus  Welch  &  Flexner,  Williams?  Nicholis  Ho- 
ward. Page,  Pratt  &  Fulton,  v.  Hibler  (Stamm  15). 

Im  Blute  bei  Endocarditis  sah  ihn  Gwyn.  Howard  sowie  Rbuling  & 
Herring  landen  ihn  als  Erreger  von  Gascystcn  im  Gehirn. 

An  Tiereu  kommt  Gasbrand  ebenfalls  gelegentlich  als  Spontanerkrankunir 
vor,  und  zwar  raeist  in  Anschluß  an  Verletzungen.  Hierher  zu  reciinen  ist 
auch  der  sogenannte  Geburtsrauschbrand  des  Rindes,  soweit  es  sich  bei  dem- 
selben nicht  um  echten  Rauschbrand  oder  malignes  Oedem  handelt. 

Arbeiten  über  letzteren  liegen  von  verschiedenen  Autoren  vor,  die  schon 
im  Kapitel  über  das  maligne  Oedem  Erwähnung  fanden. 

Beim  Rind  isolierte  Kerry  einen  Bacillus,  den  er  als  neue  Art  anspricht 
der  aber  von  Flügge  und  v.  Hibler  als  mit  dem  NovYschen  Bacillus  identisch 
gefunden  wurde. 

Den  NovYschen  Bacillus  fand  auch  v.  Hibler  im  Muskelfleische  eines 
unter  rauschbrandähnlichen  Erscheinungen  verendeten  Wildschweines.  (Der  Muskel 
war  von  Prof.  Kitt  zur  Untersuchung  geschickt  worden,  v.  Hiblers  Stamm  3, 
b.  4Uo  1.  c.) 

V.  Hibler  isolierte  ferner  aus  einer  wegen  Rauschbrandverdacht  not- 
geschlachteten Kuh  den  GnoN-SACHSschen  Bacillus  (sein  Stamm  4).  Seinen 
Stamm  7  züchtete  er  aus  dem  getrockneten'  Muskel  eines  an  traumatischer 
Glossitis  unter  Ausbildung  hochgradiger  Oedemzustände  verendeten  Rindes.  (Zur 
Untersuchung  geschickt  von  Prof.  Kitt.)  Ferner  fand  v.  Hibler  in  einer 
wegen  Milzbrand  notgeschlachteten  Kuh  neben  Milzbrandbacillen  den  Bacillus 
phlegmonis  emphysematosae  Fraenkel.  (Sein  Stamm  1,  S.  398.) 
Denselben  Bacillus  konnte  er  neben  dem  Rauschbrandbacillus  bei  einem  an 
Rauschbrand  gefallenen  Rind  isolieren  (v.  Hiblers  Stamm  14,  S.  400).  Schließ- 
lich fand  sich  der  FRAENKELsche  Bacillus  auch  einmal  bei  einem  angeblich 
„pestkranken  Schwein"  (v.  Hiblers  Stamm  4,  S.  398). 

Für  die  gebräuchlichen  Versuchstiere  sind  die  verschiedenen  Gasbrand- 
erreger, wie  die  eingehenden  Tierversuche  v.  Hiblers  beweisen  (siehe  seine 
Tabellen  Anaerobenwerk,  S.  266—282  bzw.  292—294  und  308),  verschieden 
pathogen.  Ausnahmslos  pathogen  sind  sie  für  Meerschweinchen  und  Mäuse, 
fast  ausnahmslos  für  Kaninchen.  Nur  gegen  den  FRAENKELSchen  Bacillus  sind 
Kaninchen  meist  resistent. 

Für  graue  Ratten  ist  nur  der  KLEiNsche  Bacillus  cadaveris  sporogenes 
nicht  pathogen,  die  anderen  alle  bis  auf  v.  Hiblers  Art.  VII,  die  an  grauen 
Ratten  nicht  geprüft  wurde.  Für  weiße  Ratten  smd  die  beiden  KLEiNschen 
Bacillen  nicht,  der  FRAENKELsche  selten  pathogen. 

Das  experimentell  erzeugte  Krankheitsbild  ist  dem  spontanen  völlig  analog. 
Nach  den  Untersuchungen  v.  Hiblers  (siehe  seinen  Abschnitt  von  den  ana- 
tomischen Befunden  im  Anaerobenwerk,  S.  315 — 3ö7)  bieten  die  anatomischen 
Befunde  je  nach  dem  Erreger  einige  Unterschiede.  Durchwegs  findet  sich 
Gasbildung  meist  mit  Oedemzuständen  verquickt.  Ich  möchte  hier  hervorheben, 
daß  V.  Hibler  den  Krankheitsprozeß  in  Uebereinstimmung  mit  der  Dar- 
legung E.  FR4ENKELS  und  Kamens  als  serös-exsudative  Entzündung  auffaßt, 
während  Hitschmann  &  Lindenthal  auffälligerweise  das  Fehlen  entzünd- 
licher Erscheinungen  betonen. 

Das  Oedem  zeigt  bei  Infektionen  mit  dem  KLEiNschen  Bacillus  enteritidis 
sporogenes  und  die  Art  XI  v,  Hiblers  hämorrhagischen,  bei  den  anderen 
Bacillen,  die  hier  in  Frage  kommen,  rein  serösen  Charakter.  Andere  Autoren 
sind  nicht  zu  völlig  übereinstimmenden  Resultaten  gelangt. 

Dies  erklärt  sich  vielleicht  aus  der  übergroßen  Quantität,  die  verirapft 
wurde,  indem  nach  v.  Hibler  der  Toxingehalt  des  Impfmateriales  beim  Zu- 
standekommen der  Hämorrhagien  eine  Rolle  spielt. 

Gasbildung  tritt  nur  bei  dem  NovYschen  Bacillus  wenig  hervor,  bei 
Infektionen  mit  allen  anderen  Gasbranderregern  ist  sie  stark  ausgebildet.  Sie 
findet  sich  fast  ausschließlich  im  Bereiche  nekrotischer  Veränderungen.  Dement- 
sprechend beobachtet  man  bei  den  NovYschen  Bacillen  ebenso  wie  wir  dies  beim 
malignen  Oedem  im  Sinne  Kochs  gesehen  haben,  nur  geringe  Nekrosobildung, 
während  bei  Infektionen  mit  den  anderen  Gasbranderregern  die  Nekrosen  meist 
sehr  ausgedehnt  sind.  Ihre  vornehmlichste  Lokalisation  ist  in  der  Umgebung 
der  Impfstelle.  Als  Ursache  der  Nekrosobildung  ist  wohl  hauptsächlich  an  die 
bakteriellen  Toxine  zu  denken.  Die  Gasbildung  hängt  vom  Kohlehydratfjehalt 
der  Gewebe  ab,  nur  bei  der  Art  XI  v.  Hiblers  kommt  ebenso  wie  beim  nuiligncn 
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Oedeni  der  Gehalt  der  Gewebe  an  leicht  zersetzlichcn  Eiweißstoffen  in  Betracht 
(V.  HiBLER,  S.  350,  358,  359). 

Die  Infektionen  mit  Bacillen  der  Art  XI  v.  Hiblers  und  mit  dem  Klein- 
schen  Bacillus  cadaveris  sporogenes  sind,  besonders  in  vorgerückteren  Stadien, 
wenn  alkalische  Reaktion  des  Gewebes  eingetreten  ist,  durch  einen  stinkenden 
Fäuluisgeruch  ausgezeichnet,  ebenso  wie  das  maligne  Oedem  Koch  (v.  Hiblek, 
S.  359).  .  . 

Durch  alle  augeführten  Bacillen  kann  es  unter  Umständen  auch  zu  eitrigen 
Herden  und  Abszessen  kommen  (v.  Hibler,  1.  c,  S.  365). 

Wir  gehen  nun  zu  den  histologischen  Befunden  bei  Infektionen  mit  den 
verschiedenen  Gasbranderregern  über.  Da  charakteristische  Befunde  nur  im 
Infektionsgebiet  und  dessen  Umgebung  zu  sehen  sind,  so  werden  nur  diese, 
nicht  aber  die  Veränderungen  in  den  inneren  Organen  (ausgenommen  die 
Schaumorgane)  besprochen  werden. 

Die  noch  folgenden  Angaben  geben  auszugsweise  das  ins  Thema  Ein- 
schlägige aus  V.  Hiblers  Kap.  VIII,  Abschnitt  2  „von  den  mikroskopischen 
Gewebsveränderungen"   (Anaerobenwerk,   S.  367 — 396)  wieder. 

Am  Zirkulationsapparat  finden  sich  Bilder  von  aktiver  und  passiver  Hyper- 
ämie soAvie  von  Stase.  Dabei  zeigte  sich  eine  größere  oder  geringere  ödematöse 
Durchtränkung,  die  zur  Auseinanderdrängung  der  Gewebselemente  _führt.  Die 
Veränderungen  sind  beim  Gasbrand  nicht  so  ausgesprochen,  wie  beim  Rausch- 
brand und  malignen  Oedem.  Am  stärksten  finden  sich  dieselben  bei  Infektionen 
mit  dei-  Art  XI  v.  Hiblers.  Hämorrhagien  sind  bei  der  Mehrzahl  der  In- 
fektionen mit  Gasbranderregern  wenig  ausgeprägt,  am  stärksten  wieder  bei  der 
Art  XI  V.  Hiblers  und  dem  Bacillus  enteritidis  sporogenes  Klein.  Im  Impf- 
gebiete selbst  sieht  man  meist  reichliche  Infiltration  mit  Fibrin  und  Leukocyten. 
In  der  weiteren  Umgebung  sind  diese  Befunde  auch  noch  zu  erheben,  aber  in 
meist  geringerem  Maße.  Auch  die  schon  mehrfach  erwähnten  Nekroseherde 
kommen  hauptsächlich  in  der  Impfstelle  und  deren  nächster  Umgebung  zur 
Ausbildung.  Sie  kennzeichnen  sich  im  mikroskopischen  Bild  durch  Unfärb- 
barkeit  der  Gewebskerne,  Koagulationserscheinungen  am  Protoplasma  und  meist 
einen  deutlichen  Demarkationssaum.  Fast  stets  liegen  Gasblasen  in  den  Nekrosen- 
stellen.  Mitunter  sieht  man  an  der  Impfstelle  selbst  kleine  Nekroseherde  ohne 
entzündliche  Reaktion  im  Gewebe  der  Umgebung  und  ohne  Gasbildung.  Hier 
handelt  es  sich  wahrscheinlich  um  Toxinwirkung  des  eingebrachten  Materials. 
Dafür  spricht,  daß  sich  unter  solchen  Umständen  Bacillen  spärlich  oder  gar 
nicht,  hingegen  sonst  gerade  in  den  Nekroseherden  in  ganzen  Rasen  und 
Schwärmen  finden.  Ganz  regelmäßig  sieht  man  dabei  im  Demarkationswall 
reichlich  Phagocytose.  Besonders  bei  Infektionen  mit  dem  FRAENKELschen, 
dem  KLEiNschen  Enteritisbacillus  und  v.  Hiblers  Art  XI  sind  Phagocytose- 
bilder  ausgeprägt. 

Recht  häufig  findet  sich  Pigmentablagerung  besonders  im  Muskelgewebe. 

Die  Muskelsubstanz  zeigt  verschiedene  Veränderungen:  hyaline  Entartung, 
vakuolärc  Veränderungen,  körnige  Trübungen,  fibrilläre  Spaltung  und  diskoide 
Zerklüftung.  Ferner  sieht  man  oft  Zerreißungen  von  Muskelfasern,  sowie  Riß- 
lücken an  den  Sarkolemmschläuchen. 

Die  beim  malignen  Oedem  beschriebenen  Bilder  von  „pep tischer  Auf- 
lösung" der  Muskelsubstanz  kommen  beim  Gasbrand  nur  bei  Infektionen  mit 
v.  Hiblers  Art  XI  zur  Beobachtung. 

Ueber  diese  auf  die  verschiedenen  Infektionen  mit  Gasbranderregern  sich 
beziehende  Mannigfaltigkeit  der  histologischen  Befunde  wurden  hauptsächlich, 
wie  bemerkt,  von  v.  Hibler  vergleichende  Untersuchungen  ausgeführt,  auf 
deren  Ergebnisse  oben  hingewiesen  ist.  Betreffs  der  FRAENKELschen  Bacillen 
decken  sich  diese  Angaben  mit  den  schon  von  v.  Hibler,  E.  Fraenkel  und 
Kamen  gegebenen  Beschreibungen. 

Hitschmann  &  Lindenthals  Auffassung,  daß  die  vorliegenden  Verände- 
rungen, wie  schon  oben  bemerkt  wurde,  nicht  entzündlicher  Natur  seien,  er- 
scheint durch  die  zwei  genannten  Autoren  widerlegt. 

Betreffs  der  Veränderungen  bei  Infektionen  mit  den  rein  tierpathogenen 
Arten  VI  und  VII  v.  Hiblers  mit  dem  Pseudoödernbacillus  von  Liborius  und 
mit  den  „Geburtsrauschbrandstäinmen"  D  u.  E  von  Markoff  ist  dem  eben  Ge- 
sagten  nur  wenig  hinzuzufügen. 

Das  anatomische  und  histologische  Bild  bei  experimentellen  Infektionen  mit 
der  Art  VI  v.  Hiblers  gleicht  dem  beim  FRAENKELschen  Bacillus  beob- 
achteten (vgl.  Protokolle  v.  Hiblers,  S.  323—328,  resp.  338—340,  sowie 
S.  395—396). 

56* 


884 


Felix  v.  Werdt, 


«„dcnm'Ln'herv"  (v.  '^'l  T  st'  ^«"»^«SiBe,  e„t.üudliche  Ver- 

Das  Uüterhautzellgewebe  ist;  sulzig-liämorrha£?i8cli  infiltriert  imrl  vn.,  Poe 
^  3  durchsetzt    vyas  1,eim  Betasten  Sasselbe  rauchende  um  Ä 
MATT  nl,^^^A/'%"''"^.'°''^'^^'^"f'^^'-''^"^-    ß*^'  der  Seidion  finde  sic^^ 
^n^ZZ^:lte^^^^^^^^  hamorrhag.sche,  mit  Gasbildung  verbundene  Zustände"  dt 

Histologische  Angaben  liegen  von  Markoff  über  die  inneren  Oreane  vor 

Hlzmtlef '"^  """'^'^""'^^  parenchymatö^rDrüsen 

Einen  sehr  auffallenden  Sektionsbefund  bei  Infektionen  mit  den  meisten 
Arten  der  Gasbranderreger  stellen  die  sogenannten  meisten 

Schaumorgane 

dar  Die  ersten  ausführlicheren  Berichte  hierüber  stammen  von  Klebs,  der 
m  T^^^""  beschreibt  und  als  postmortale  Veränderung  durch  Fäulnis 
auffaßt.  Ernst  der  zwei  Fälle  von  Schaumorganen  mitteilt,  fand  als  Ursache 
ein  anaerobes  Stabchen,  das  später  von  E.  f raenkel  mit  seinem  Bacillus 
plilegmonis  emphysematosae  identifiziert  wurde.  Ernst  sah  kernlose  Zellherde 
m  deu  Schaumorgauen.  Er  hält  diese  für  vital  unter  dem  Einflüsse  der  Bak- 
terien entstanden,  die  Gasbildung  kann  nach  seiner  Meinung  postmortal  auf- 
getreten sem.  Analoge  Befunde  erhoben  Welch  &  Nüttall,  sowie  Goebel 
bie  stehen  am  se  hen  Standpunkte  wie  Ernst.  Alle  diese  Untersucher  be- 
schäftigen sich  mit  der  von  dem  Bacillus  phlegmon.  emphysemat.  Fraenkel 
hervorgerufenen  Gasbüdung  in  Organen.  Ebenso  haben  Westenhoeffer-Hitsch- 
mann  &  Lindenthal,  v.  Hibler  (Stämme  5,  7,  9,  16)  diesen  Bacülus  aus 
sogenannten  Schaumorganen  gezüchtet.  Außerdem  fand  v.  Hibler  aber  auch 
m  einem  Falle  den  Bacillus  Ghon-Sachs  I  als  Gasbildner  in  Schaumorganen 
(sein  Stamm  3).  Der  Bacillus  Ghon-Sachs  II  wurde  ebenfalls  von  den  beiden 
Autoren  in  Schaumorganen  gefunden. 

Was  nun  den  Zeitpunkt  des  Entstehens  der  Veränderung  der  Schaumor^^ane 
anlangt,  den  wie  wir  eben  gezeigt  haben,  die  ersten  Autoren  überwiegend  m 
die  Zeit  ante  mortem  verlegen,  so  finden  wie  die  ersten  emgehenden  Studien 
hierüber  bei  Hitschmann  &  Lindenthal.  Diese  beiden  Autoren  konnten  zwar 
die  gleichen  histologischen  und  bakteriologischen  Befunde  erheben,  wie  die  früher 
genannten  Forscher,  doch  gelang  es  ihnen  auf  experimentellem  Wege  nachzu- 
weisen, daß  die  Gasbildung  erst  post  mortem  auftritt.  Da  sie  ferner  auch  Kern- 
schwund in  den  sicher  postmortal  entstandenen  Schaumorganen  fanden,  so  fassen 
sie  den  Vorgang  nicht  als  vital,  sondern  als  einen  Vergärungsprozeß  auf. 
Den  post-mortalen  Kernschwund  erklären  sie  aus  der  Auslaugung  der  Zell- 
kerne •durch  die  infolge  der  Gasbildung  in  Bewegung  gesetzte  Gewebsflüssig- 
keit. Westenhoeffer  ist  auf  Grund  von  Tierversuchen  zu  derselben  Ansicht 
gelangt. 

V.  Hibler  spricht  sich  in  seinem  Anaerobenwerk,  S.  390—391  über  das 
Zustandekommen  der  Schaumorgaiie  dahin  aus,  daß  er  in  Uebereiiistimmung 
niit  E.  Fraenkel  dieselben  bloß  insoweit  als  Leichenveränderungen  betrachtet, 
als  sie  sich  nicht  von  unverkennbaren  Entzündungsprodukten  begleitet  zeigen. 
Er  hebt  ebenfalls  den  Mangel  der  Kernfärbbarkeit  in  solchen  Organen  gerade  an 
Stellen  beträchtlicher  Bacillenwucherungen,  falls  die  Leichen  erst  24  Stunden 
postmortem  seziert  werden,  hervor.    Daß  er  jedoch  auch  nicht  der  Ansicht  ist. 


Impfungen  gaserreger. —    ^v---  ^o.......  ^^.^^  v..^  -^.^....c,. 

postmortalen  Kernschwund  erzeugen  konnte,  schließt  v.  Hibler:  „.  .  .  .  Hin- 
gegen läßt  sich  aber  mit  Rücksicht  auf  die  mitgeteilten  positiven  Ergebnisse  der 
erwähnten    Leichenmuskelversuche   allerdings    nicht   von    vornherein  für  jeden 

Mangel  an  Färbbarkeit  der  Kerne  annehmen,  daß  es  zu  ihrer  Ausbildung 

unbedingt  bereits  im  lebenden  Organismus  gekommen  sein  müßte". 
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Nach  V.  HiBLKR  hängt  das  Auftreten  der  sogenannten  Schaumorgane 
hauptsächlich  vom  Kohlehydratgehalt  der  Inhaltsmassen  der  Verdauungs- 
wege, der  Lymphe,  des  Blutes,  sowie  auch  der  einzelnen  Organe  und  Gewebe  ab. 

Nach  V.  riiBLER  werden  eben  mit  den  verschiedenen  an  Kohlehydraten 
reichen  Nahrungsmitteln  der  Bac.  phlegmon.  emphyseniat.  oder  andere  Gas- 
bildner in  die  Verdauungswege  eingebracht  und  ihnen  günstige  Entwickelungs- 
bedingungen  geboten.  Tatsächlich  bilden  sich,  wie  v.  Hibler  hervorhebt,  auch 
längs  der  Verdauungswege  und  in  den  Nachbarorganeu  die  postmortalen  Ge- 
websemphyseme  zuerst  und  am  stärksten  aus  (v.  Hibler,  1.  c,  S.  391). 

Erwähnung  verdienen  an  dieser  Stelle  auch  die  schönen  Experimente  von 
KiJLBS*). 

Wir  sehen  aus  den  angeführten  Versuchen  von  Westenhoeffer,  v.  Hibler 
und  KÜLBS,  daß  die  Annahme,  die  Veränderungen  der  sogenannten  Schaumorgane 
kämen  erst  postmortal  zustande,  zu  Recht  besteht. 

Was  den  Ort  der  Schaumbildung  anlangt,  so  wird  dieselbe  am  häufigsten 
in  der  Leber,  dann  in  Nieren  und  Herz,  seltener  in  der  Milz  beobachtet. 
Häufig  sieht  man  auch  postmortales  Emphysem  der  Darm-  und  Harnblasen- 
schleimhaut **). 

Verbreitung,  Morphologie  und  Biologie  der  Gasbranderreger 

im  Tierkörper. 

'Als  Eintrittspforte  dienen  den  verschiedenen  Erregern  des  Gas- 
brandes ebenso  wie  den  Hauschbrandbacillen  und  den  Bacillen  des 
malignen  Oedems  meist  Verletzungen. 

Was  zunächst  die  menschlichen  Infektionen  mit  Gasbrand- 
erregern anlangt,  so  berichten  Hitschmann  &  Lindenthal  über  das 
AuftTeten  von  Gasbrand  nach  Frakturen.  (Infektion  mit  Feaenkel- 
schen  Bacillen.)  Auch  v.  Hibler  teilt  analoge  Fälle  mit.  Dabei 
lagen  teils  Infektionen  mit  dem  GnoN-SACHsschen  Bacillus  (v.  Hiblers 
Fall  1  und  2),  teils  solche  mit  dem  FnAENKELschen  Bacillus  vor 
(v.  HiBLERS  Fall  10,  11,  12,  17,  19,  20,  21,  29,  S.  398—401). 

Auch  die  Infektion  mit  v.  Hiblers  Art  XI  hatte  durch  eine  kom- 
plizierte Fraktur  stattgefunden.  Ferner  handelte  es  sich  in  dem  Fall 
von  Infektion  mit  dem  KLEiNschen  Bacillus  cadaveris  sporogenes, 
über  den  v.  Hibler  (Fa,ll  2,  S.  413)  berichtet,  ebenfalls  um  eine 
komplizierte  Fraktur.  Der  STOLzsche  Bacillus  stammt  aus  einer 
Wunde  am  Unterschenkel,  welche  durch  ein  Wagenrad  gesetzt 
worden  war. 

Im  Anschluß  an  Injektionen  von  Kampferöl  und  Aether  sowie 
eines  Schwefelsäure-Morphiumgemisches  sah  Fraenkel  Infektion  mit 
seinem  Bacillus. 

Ein  Eindringen  von  Schleimhäuten  aus  ist  in  vivo  nur  bei  dem 
KLEiNSchen  Bacillus  enteritidis  sporogenes  bekannt. 

Hierher  gehört  ferner  v.  Hiblers  Fall  von  Infektion  mit  Giton- 
SACHsschen  Bacillen  von  der  Urethra  aus  (Fall  6,  S.  405).  Der  In- 

*)  Dieser  Autor  untersuchte  die  Veränderungen  an  steril  entnommenen  Or- 
ganen, die  bei  37  °,  bei  18  °  C  und  in  Eis  gehalten  wurden  in  gewissen  Zeit>- 
mtervallen. 

Dabei  fand  er  fortschreitenden  Kernzerfall  und  Protoplasmazerfall  und 
schließlich  Auflösung  des  Chromatins. '  Der  Prozeß  verlief  am  raschesten  bei  37  °. 

Hierauf  injizierte  er  verschiedene  Bakterien  in  die  Organe  und  untersuchte 
wieder  unter  sonst  gleichen  Bedingungen.  Er  fand  dieselben  Verändcruugen,  aber 
rascher  und  ausgedehnter,  am  raschesten  beim  FRAENKKLscheu  Bacillus.  Bei 
Injektion  von  FRAENKELSchen  Bacillen  tritt  außerdem  Gasbildung  auf. 

**)  Betreffs  des  Zustandekommens  vitaler  Schleimhautemphyseme  in  Harn- 
blase und  Scheide  verweise  ich  auf  die  Arbeit  von  Hitschmann  &  Lindentiial: 
„Ueber  die  Schaumorgane  und  die  bakteriellen  Schleimhautemphyseme".  Als 
Erreger   kommen   auch   bei  ihnen   Anaerobier  in  Betracht. 
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fektionsmodiis  vom  puerperalen  Uterus  aus  bei  Tympania  uteri  wurde 
bereits  erwälint.  Beim  Tier  handelt  es  sich  ebenfalls  entweder  um 
Verletzungen  der  äußeren  Haut  oder,  wie  beim  „Geburtsrauschbrand" 
um  Schleimhautverletzungen  im  Genitaltrakt.  Häufig  bilden  auch  bei 
Menschen  und  Tieren  nekrotisierende  Tumoren  die  Ursache  der  In- 
fektion. In  mehreren  Fällen  diente  die  Peritonealnaht  nach  Opera- 
tionen als  Eingangspforte  für  die  Bakterien,  die  dann  meist  aus  dem 
Darm  eingedrungen  waren,  (v.  Hiblers  Fälle  von  Infektionen  mit 
FRAENKELSchen  Bacillen  7,  9,  13,  L5,  16,  S.  398—401).  P.  Albrecht 
beobachtete  Infektion  von  Operationswunden  mit  anaeroben  Gas- 
bildnern  durch  Zimmerstaub.  Das  Eindringen  der  Bacillen  in  die 
Organe  post  mortem  wurde  schon  im  vorhergehenden  Abschnitte  im 
Anhang  über  die  Schaumorgane  erwähnt. 

Die  durch  Plautverletzung  eingedrungenen  Bakterien  finden  sich 
in  großen  Mengen  hauptsächlich  in  Subcutis  und  Muskulatur,  wo  sie 
sich  stark  vermehren,  während  die  oberflächliclien  Hautschichten  meist 
frei  sind.  Auch  eine  Vermehrung  innerhalb  des  Blutes  findet,  we- 
nigstens was  die  FRAENKELschen  Bacillen  anlangt,  intra  vitam  ge- 
wöhnlich nicht  statt  (Fraenkel),  doch  breitet  sich  die  Infektion 
auf  dem  Blut-  und  Lymphwege  häufig  gegen  die  serösen  Häute  hin 
aus.  Bezüglich  ihres  Wachstums,  besonders  auf  serösen  Häuten,  aber 
auch  im  anderen  Gewebe  treten  bei  den  verschiedenen  Arten  zum 
Teil  für  die  Differentialdiagnose  wichtige  Unterschiede  hervor,  wor- 
auf besonders  v.  Hibler  aufmerksam  macht  (1.  c.  S.  9  ff.  u.  S.  26). 

Die  an  Serosaklatschpräparaten  systematisch  durchgeführten,  ver- 
gleichenden Messungen,  die  v.  Hibler  über  die  Größe  der  einzelnen 
Bacillen  der  in  diesem  Kapitel  in  Betracht  kommenden  Arten  vor- 
nahm, ergaben  (v.  Hibler,  S.  11),  daß  die  kleinsten  Stäbchen  die  der 
Art  VI  V.  Hiblers  sind,  die  größten  die  NovYSchen  (v.  Hiblers 
Taf.  XVIII,  Fig.  10,  Kap.  Rauschbrand)  und  die  FRAENKELschen 
Bacillen  (v.  Hiblers  Taf.  XVII,  Fig.  10,  Kap.  Rauschbrand  in 
diesem  Handbuch). 

An  letzteren  beiden  Arten,  sowie  an  den  Bacillen  der  Art  XI 
V.  Hiblers  (1.  c.  Taf.  XIX,  Fig.  10)  lassen  sich  meist  deutliche 
Kapseln  nachweisen. 

Alle  hier  in  Betracht  kommenden  Bacillen  bilden  nur  paarige 
Verbände  oder  kurze  Ketten  von  5—6  Gliedern,  nur  der  Ghon- 
SACHssche  Bacillus  I  (v.  Hiblers  Taf.  XIX,  Fig.  1,  Kap.  Rausch- 
brand), der  Geburtsrauschbrandstamm  D  von  Markoff,  der  Bacillus 
Ghon-Sachs  II  und  der  Pseudoödembacillus  von  Liborius  wachsen 
zu  langen  Scheinfäden  aus.  Dieser  Unterschied  gilt  aber,  wie  schon 
beim  malignen  Oedem  betont  wurde,  nur,  wenn  die  Sektion  kurz  nach 
dem  Tode  vorgenommen  wird.  (v.  Hibler,  Anaerobenwerk,  S.  16,  17.) 

Alle  Gasbranderreger  mit  Ausnahme  der  FRAENKEL- 
schen Bacillen  sind  in  der  Oedemflüssigkeit  beweglich.  Manch- 
mal sind  einige  Kunstgriffe  wie  Erwärmen  der  Flüssigkeit,  Koch- 
salzzusatz nötig,  um  die  Bewegung  deutlich  zu  machen.  Auch  ist 
es  ratsam,  öfters  zu  beobachten,  um  Irrungen  auszuschließen.  Im 
Muskelsaft  finden  sich  bei  (v.  Hibler,  1.  c.  S.  17 — 19)  einer  An- 
zahl der  in  Betracht  kommenden  Bacillen  eigentümliche,  mit  Ver- 
größerung der  Zelle  einhergeliende  Degenerationsformen,  die  von  v. 
Hibler  als  Blähformen  bezeichnet  wurden,  und  mit  Granulöse  in- 
filtrierte Zellen.   Am  reichlichsten  kommen  diese  Zellformen  bei  dem 
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IvLEiNSchen  Bacillus  enteritidis  und  bei  v.  Hiblers  Art  VI  vor, 
weniger  konsUnt  beim  GiioN-SACHSSchen  Bacillus,  selten  beim  Novy- 
schen,  fast  nie  bei  v.  Hiblers  AJ-t  XI. 

Beim  Bacillus  phlegmonis  emphysematosae  Fraenkel  fehlen  sie 
nach  V.  Hibler  stets  (Anaerobenwerk  S.  19 — 22). 

Sämtliche  Gasbranderreger  besitzen  die  Fähigkeit,  Dauerformen, 
Sporen  zu  bilden,  doch  ist  die  Neigung  zur  Versporung  bei  den^  ver- 
schiedenen Arten  verschieden.  Niemals  finden  sich  Sporen  im  Tier- 
körper bei  Infektionen  mit  dem  FRAENKELschen  Bacillus  und  dem 
NovYSchen  Bacillus.  Bei  allen  anderen  Arten  kommen  Sporen  im 
Muskelsaft  der  erkrankten  Tiere,  vor.  Auf  den  Serosabelegen  sind 
sämtliche  Arten  sporenfrei,  nur  bei  höheren  Temperaturen  und  später 
Herstellung  der  Präparate  kommen  auch  hier  Sporen  vor  mit  Aus- 
nahme der  FRAENKELschen  und  NovYSchen  Bacillen.  Recht  selten 
zeigen  unter  diesen  Verhältnissen  der  G-hon  -  SACHssche  Bacillus 
und  von  Hiblers  Art  VI  Sporen  (v.  Hibler,  1.  c.  S.  22  ff.). 

Durch  künstliche  Erwärmung  von  Tierkadavern  gelang  es  je- 
doch die  FRAENKELschen  Bacillen  zur  Versporung  im  Tierkörper 
zu  bringen.  Ferner  sah  v.  Hibler  denselben  Bacillus  in  ausgeschnit- 
tenen und  bei  Bruttemperatur  gehaltenen  Gewebsstückchen  versporen 
(S.  24).  Dieser  Autor  beobachtete  auch  bei  Spontaninfektion  eines 
Amputationsstumpfes  mit  FRAENKELschen  Bacillen  sporenhaltige  Stäb- 
chen in  nekrotischen  Muskelherden  (und  zwar  in  dem  durch  Am- 
putation geretteten  Fall  10,  S.  400). 

Ueber  Immunisierungsversuche  mit  Gasbranderregern. 

E.  Fraenkel  erwähnt  in  seiner  Monographie,  daß  eS  ihm  nicht  gelangen 
sei,  Meerschweinchen  mit  abgetöteten  Kulturen  seines  Bacillus  zu  immunisieren. 
Auch  das  einmalige  Ueberstehen  einer  Gasphlegmone  macht  nach  Fraenkel 
gegen  seinen  Bacillus  nicht  immun. 

Seine  späteren  Versuche  an  einem  Hunde  führten  msofern  zu  emem 
besseren  Resultate,  als  der  Hund,  der  vorher  60  ccm  Kultur  mnerhalb  zehn 
Wochen  intraperitoneal  bekommen  hatte,  nun  auf  eine  subkutane  Kulturinjektion 
nur  mehr  leicht  lokal  reagierte  und  rasch  genas.  Mit  dem  Serum  dieses  Hundes 
wurden  Meerschweinchen,  welche  1—2  Stunden  vorher  1  ccm  Kultur  erhalten 
hatten,  behandelt,  und  dadurch  eine  Lokalisierung  des  Prozesses  erzielt. 

Agglutinine  werden  na»h  Kamen  vom  Bacillus  phlegmonis  emphysematosae 
im   Meerschweinchen   nicht   gebildet.  . 

Auch  energisch  wirkende  Toxine  finden  sich  wenigstens  in  den  Kulturen 
nicht  (Fraenkel,  Hitschmann  &  Lindenthal,  Kamen). 

NovY  führt  den  Tod  bei  Infektionen  mit  semem  Bacillus  auf  die  Bildung 
von  Toxinen  zurück.  Immunisierungsversuche  liegen  nicht  vor.  Auch  für  den 
GHON-SACHSschen  Bacillus,  sowie  für  die  beiden  anaeroben  Bacillen  von  Klein 
fehlen  solche.  Ebensowenig  sind  die  Arten  VI,  VII  und  XI  v.  Hiblers  m 
dieser  Hinsicht  untersucht,  und  auch  nicht  die  Pseudoodembacillen  von  Li- 
borius. ,  -i. 

Die  Immunisierungs-  und  Agglutinationsversuche  von  Markoff  mit  ,^e- 
burtsrauschbrandstämmen"  haben  schon  im  Kapitel  über  das  maligne  Ue- 
dem  eingehende  Besprechung  erfahren. 

Vorkommen  der  Gasbranderreger  in  der  Natur. 

Fast  alle  hierhergehörigen  Bacillen  sind  häufige  Bewohner  der 
oberen  Erdschichten.  Hieraus  erklärt  sich  die  Tatsache,  daß  bei 
Verunreinigung  von  Wunden  mit  Ackererde  so  häufig  Infektionen 
mit  verschiedenen  Gasbranderregern  vorkommen.  Nicht  selten  wurden 
auch  Mischinfektionen  mit  Bacillen  des  malignen  Oedems  Koch  und 
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verschiedenen  Gasbraiiderregern,  ferner  mit  Tetanus  und  Gasbrand 
?^''f7e'n  F■^^^•.^i:M'"  Gasbranderregem  gleichzeitig  beobachte! 

A  ol  ^'  welchem  v.  Hiblee  seine  Art  VII  züchtete  neben 
dem  13  Stamm  seines  FiiAENKELschen  und  neben  dem  17  seiner 
retanusstiimme,  von  denen  er  im  ganzen  21  isolierte;  v.  Hiblek 

Im  einzelnen  läßt  sich  anführen,  daß  der  PseudoödembaciUus 
V  Liborius  &  v.  Hiblers  Arten  VI  und  VII  durch  Impfung  mit 
Erde  gewonnen  wurden,  v.  Hiblers  Art  XI  stammt  aus  einer  mit 
Erde  verunreinigten  Verletzung  (S.  407  v.  Hibler  1.  c). 

Den  FRAENKELSchen  sowie  den  NovYschen  Bacillus  Vermochte 
V.  HiBLER  ebenfalls  in  Erde  nachzuweisen,    (v.  Hibler   Art  II 
-ball  8,  18,  19;  Art  V,  EaJl  2,  Anaerobenwerk  S.  398—401  u.  406  j 

■o    -if ^^-^^^A^^®^  ^^^^  Milch.    So  fand  Novy  seinen 

Bacillus  m  Milchnuklein  und  Klein  seinen  Bacillus  enteritidis  sporo- 
genes  m  Milch,  aber  auch  der  FRAENKELsche  Bacillus  wurde  häufig 
bei  systematischen  Untersuchungen  von  v.  Hibler  in  der  Milch  nach 
gewiesen.  So  seine  Stämme  2,  20—24  (Anaerobenwerk  S.  398—401) 
Außerdem  ist  hier  zu  erwähnen,  daß  ja  der  unbewegliche  Butter- 
saurebacillus  von  Schattenfroh  &  Grassberger.  mit  dem  Feaenkel- 
schen  identisch  ist  (v.  Hibler,  S.  6,  Anaeroben  werk). 

Der  Bacillus  cadaveris  sporogenes  Klein  wurde  ursprünglich 
m  faulenden  Leichen,  später  im  normalen  Dickdarminhalt  nachge- 
wiesen. Auch  der  FRAENKELsche  Bacillus  ist  ein  gewöhnlicher  Darm- 
bewohner, 


Morphologisches  und  biologisches  Verhalten  der 
verschiedenen  Gasbranderreger  in  Kulturen. 

In  Ergänzung  des  schon  oben  Gesagten  (Abschnitt  3)  gebe  ich 
hier  einige  genauere  Angaben  betreffs  der  Größe  der  einzelnen  an- 
aeroben Gasbildner,  v.  Hibler  gibt  folgende  Maße,  die  allerdings 
nicht  auf  künstlichen  Nährböden  gezüchtete,  sondern  direkt  dem  Tier- 
körper durch  Abklatsch  von  der  Serosa  entnommene  Bacillen  be- 
treffen, für  die  verschiedenen  Gasbranderreg^er  an. 

Die  kleinsten  Bacillen  sind,  wie  schon  erwähnt,  die  der  Art  VI  v  Hiblers 
Ihre  Länge  beträgt  1,2—3,4  ^i,  ihre  Dicke  0,32—0,64  Etwas  größer  ist  der 
Bacillus  enteritidis  sporogenes  Klein,  1,15—3,2      lang  und  0,4—0,68  ix  dick. 

Der  GHON-SACHSsche  Bacillus  mißt  1,4—4,1  |u  zu  0,48—1,12  p-.  v.  Hib- 
lers Art  XI  ist  1,2—4,5  fx  lang  und  0,42—1,4  fx  dick.  Die  größten  Exem- 
plare fmden  sich  beim  FRAENKELschen  Bacillus  (0,8—3,2  p.  zu  0,48—0,96  w) 
und  beim  NovYschen  BacUlus  (1,2—4,8  )^  zu  0,48—1,2  )li),  (v.  Hibler,  S.  11, 
Tabelle,  1.  c).  Novy  selbst  gibt  noch  größere  Maße  (2,5—5  h  Länge  und 
0,8—0,9  p.  Dicke).  Ghon  &  Sachs  geben  für  ihren  Bacillus  I  eine  Länge 
von  1 — 6  \x,  eine  Dicke  von  0,8  ^  an. 

Ueber  ihren  Bacillus  Ghon-Sachs  II  liegen  keine  Messungen  vor. 

Er  soll  ungefähr  dem  FRAENKELschen  Bacillus  gleichsehen,  nur  etwas 
schlanker  sein. 

Stolz  fand  bei  seiner  Art  Stäbchen,  die  bis  zu  12  n  lang  und  0,5—1  h 
dick  waren.  Liborius  bezeichnet  seinen  PseudoödembaciUus  als  etwas  dicker 
als  den  echten  Oedembacillus  Koch. 

Im  allgemeinen  muß  jedoch  betreffs  aller  Gasbranderreger  bemerkt  werden, 
daß_  die  Größe  je  nach  dem  Nähnncdiuni,  sowie  je  nach  dem  Tier,  aus  dem  der 
Bacillus   isoliert  wurde,   verschieden  ist. 

(Vgl  die  mit  10  bezeichnete  Figur  auf  v.  Hiblers  Tafeln  XVII,  XYIU 
und  XIX  beim  Kapitel  Rauschbrand.) 
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Einige  der  obengenannten  Bacillenarten  bilden  gleichwie  im 
Tierkörper  auch  in  der  Kultur  fädige  Verbände.  So  der  Bacillus 
Ghon-Saciis  I  (Fig.  1  auf  Tafel  XIX,  Kapitel  Eauschbrand),  der 
Bacillus  Ghon-Sachs  II,  Markoffs  Geburtsrauschbrandstamm  E  und 
der  Pseudoödembacillus  von  Liborius. 

Alle  anaeroben  Gasbranderreger  sind  gram-positiv,  doch  wider- 
stehen die  FRAENKELSchen  Bacillen  der  Alkoholeinwirkung  am  läng- 
sten, die  GnoN-SACHsschen  Bacillen  I  am  kürzesten  (v.  Hibler, 
Anaerobenwerk  S.  13).  Nach  Angabe  aller  Autoren  sind  sämtliche 
eingangs  aufgezählte  Gasbranderreger  beweglich  mit  Ausnahme  des 
FRAENKELSchen  Bacillus  phlegmonis  emphysematosae. 

Wie  jedoch  schon  im  Kapitel  über  das  maligne  Oedem  hervor- 
gehoben wurde,  ist  die  Bewegung  nicht  unter  allen  Umständen  gleich 
stark,  da  sie  selbstverständlich  an  bestimmte  Entwickelungsperioden 
und  Kulturbedingungen  gebunden  ist.  Bei  fehlender  Bewegung  ist 
daher  stets  eine  wiederholte  Beobachtung  unter  verschiedenen  Be- 
dingungen nötig  (v.  Hibler,  1.  c.  S.  144 — 157). 

Bei  allen  beweglichen,  hierhergehörigen  Bacillen  lassen  sich 
Geißeln  nachweisen.  Allerdings  verlangen  die  verschiedenen  Arten 
verschiedene  Zusätze  zur  Beize. 

Ohne  jede  Zusätze  lassen  sich  mittels  des  FisCHERschen  oder  Löffler- 
scheu  Verfahrens  nach  v.  Hibler  die  Geißeln  der  NovYschen  Bacillen  dar- 
stellen, wie  auch  Novy  selbst  schon  hervorgehoben  hat  (v.  Hibler,  1.  c,  S.  148). 

Um  die  Geißeln  des  Bacillus  enteritidis  sporogenes  Klein  und  die  der 
Art  XI  V.  HiBLERs  zu  färben,  muß  man  0,2  ccm  1-proz.  Schwefelsäure  pro 
1  ccm  Beize  oder  0,1 — 0,2  ccm  1-proz.  Natronlauge  zusetzen  (v.  Hibler,  1.  c, 
S.  148).  Auf  diese  Weise  lassen  sich  auch  die  Geißeln  der  übrigen  Anaeroben 
gut  färben.  (Vgl.  die  Fig.  12,  15,  16,  17,  18,  19,  20  auf  Taf.  VII  und  Fig.  1, 
§  und  11   auf  Taf.  VIII  in  v.  Hiblers  Anaeroben  werk.) 

Beim  NovYschen  Bacillus  beobachteten  Novy  &  v.  Hibler  häufig 
Riesengeißeln  und"  Geißelzöpfe.  Letztere  sah  v.  Hibler  auch 
beim  Bacillus  Ghon-Sachs  I.  (Siehe  Tafel  VII  in  v.  Hiblers  Buch 
Fig.  13  u.  14  und  die  Tafeln  von  R.  Pfeiffer  zu  Novys  Arbeit.) 

Bei  allen  hier  in  Frage  kommenden  Anaeroben  sind  die  Geißeln 
peritrich,  doch  ist  ihre  Zahl  sehr  verschieden. 

Schattenfroh  &  Grassberger  erwähnen  das  Vorkommen  von 
Kapseln  in  den  Kulturen  der  von  ihnen  aufgestellten  denaturierten 
Form  des  Rauschbrandbacillus,  welch  letzterer  nach  ihrer  Auf- 
fassung eine  bimorphe  Art  sein  soll  (Münchner  med.  Wochenschrift, 
1900,  Nr.  50  u.  1901,  Nr.  2;  Archiv  f.  Hygiene,  Bd.  48,  1903,  Bd.  60, 
1906)  und  den  sie  mit  dem  FRAENKELSchen  Bacillus  identifizieren. 
Wir  kommen  in  einem  späteren  Abschnitte  noch  auf  diesen  Punkt  zu 
sprechen. 

Ebenso  wie  im  Tierkörper  kommen  in  noch  erhöhtem  Maße  in 
den  Kulturen  der  meisten  Gasbranderreger  Granuloseeinlage- 
rungen  vor  bzw.  hauptsächlich  bei  Verwendung  kohlehydratreicher 
stark  alkalischer  Nährmedien.  Die  Granulöse  tritt  dabei  entweder  in 
Form  feiner  Körnchen  (Fischer,  v.  Hibler,  Ghon-Saciis  u.  a.) 
wolkiger  Flecken  oder  schmaler  Querbänder  (v.  Hibler,  Anaeroben- 
werk S.  160)  im  Leib  der  Bal^terienzelle  auf.  Dabei  kann  die 
ganze  Zelle  oder  nur  Teile  derselben  infiltriert  sein.  Die  Dar- 
stellung der  Granulöse  gelingt  durch  FäJ'bung  mit  LuGOLscher  Lösung, 
wobei  dieselbe  braun  wir'd,  in  seltenen  Fällen  rot  oder  blau.  (v. 
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HiBLERS  Art  VII,  Anaerobenwerk  S.  162,  STOLzschcr  Bacillus,  Stolz, 

Diese  Farbeaverscliiedenheit  scheint  zum  Teil  vom  Nährboden  abzuhäniren 
mdem  bei  Gegenwart  von  Stärke-  oder  Milchzucker  in  manchen  Baci  Krten 
mehr  sich  blau  färbende  Granulöse,  bei  Traubenzucker  und  Glykogengel  alt  rot- 

r^lli:^^rSL?,Tt^s.^t3T•    '''''''  ^''-^ 

In  den  verspürenden  Stäbchen  tritt  die  Granulöse  meist 
zunächst  der  Spore  oder  Sporenanlage  auf.  Im  Innern  der  letzteren 
imdet  sich  nach  v.  Hibler  Granulöse  niemals  (vgl.  sein  Buch  S  161) 

Die  Zeitdauer,  in  welcher  Granulöse  in  den  Zellen  zu  finden  ist' 
schwankt  nach  v.  Hibler  zwischen  12  Stunden  und  mehreren  Tagen' 
je  nadi  früherer  oder  späterer  Erschöpfung  des  Kohlehydratvorrat.es 
(v.  Hibler  1.  c,  S.  164). 

Wie  später  noch  näher  auszuführen  sein  wird,  zerfallen  die  patho- 
genen  Anaeroben,  je  nachdem  sie  befäliigt  sind,  Eiweiß  zu  peptoni- 
sieren  oder  nicht,  in  zwei  Gruppen.  Dies  interessiert  uns  hier  inso- 
fern, als  die  Bacillenarten,  welche  Eiweiß  zu  peptonisieren  vermögen 
regelmäßig  trotz  Anwesenheit  von  Kohlehydraten  keine  Granuloseinfil- 
tration  zeigen,  während  den  Arten  der  anderen  Gruppe  eine  beträcht- 
liche Neigung  zur  Granulosebildung  zukommt  (v.  Hiblers  Anaeroben- 
werk,  S.  158). 

Häufig  tritt  gleichzeitig  mit  Granuloseeinlagerung,  aber  auch  un- 
abhängig von  ihr,  eine  Formänderung  an  der  Bakterienzelle  auf,  die 
V. Hibler,  wie  schon  oben  erwähnt  wurde,  als  Blähformen  bezeichnet 
und  so  wie  die  Granuloseinfiltration  zum  Gegenstande  eingehender 
Versuche  und  Studien  gemacht  hat  (v.  Hibler  1.  c.  Kap.  V  Ab- 
schnitt S.  157—183).  Zur  Darstellung  derselben  bedient  man  sich 
des  hängenden  Tropfens  oder  der  Färbung  mit  Jodjodkali,  wobei 
entweder  eine  hellgelbe  oder,  falls  Granulöse  vorhanden  ist,  eine 
braunrote  bzw.  violette  Färbung  sich  einstellt  (v.  Hibler  1.  c,  S.  164). 

_  Die  Größe  der  geblähten  Zellen  ist  sehr  verschieden  (siehe  die  Angaben 
bei  V.  Hibler,  S.  166),  ihre  Form  teils  spindelig,  teils  birnen-,  zitronen-  oder 
weberschiffchenartig  (vgl.  v.  Hibler,  Anaerobenwerk,  Taf.  VIII— X).  v.  Hib- 
ler beobachtete  Blähformen,  vornehmlich  unter  den  hier  in  Betracht  kommenden 
Arten  beim  FRAENKELschen  Bacillus,  dem  Bacillus  Ghon-Sachs  I  und  enteri- 
tidis  sporogenes  Klein,  sowie  seiner  eigenen  Art  VI,  bei  Züchtung  in  stärke- 
haltigen Nährböden  auch  bei  seiner  Art  VII.  Die  meisten  Blähformen  traten 
in  frühen  Entwickelungsstadien  auf. 

Begünstigt  wird  das  Auftreten  von  Blähformen  vornehmlich  durch 
die  Gegenwart  von  Kohlehydraten  im  Nälirboden  sowie  durch  den 
Alkali  resp.  Säuregehalt  desselben.  Dazu  kommt  noch  eine  größere 
oder  geringere  Neigung  der  einzelnen  Bacillenarten  zur  BläJiformen- 
bildung  an  sich. 

In  kohlehydrathaltigen  Nälirmedien  sind  die  geblähten  Zellen 
häufig  auch  mit  Granulöse  infiltriert,  doch  kommen  auch  granulose- 
freie  Blähformen  unter  gleichen  Umständen  vor.  Andererseits  findet 
sich  oft  auch  Granulöse  in  normal  gebildeten  Bacillen  (vgl.  v.  Hibler 
1.  c,  S.  167). 

Bei  Züchtung  in  kohlehydratfreiem,  1,5—2—2,5  Proz.  Soda  iiäl- 
tigem  Nähragar  erhielt  v.  Hibler  von  manchen  Arten,  so  dem  Fraenkel- 
sehen  und  GnoN-SACHSschen  Bacillus,  granulosefreie  Blähformen. 

Bei  seiner  Art  XI  fand  v.  Hibler  auch  in  kohlehydrathaltigen  Nähr- 
substraten  bei  einem  Sodagehalte  von   1,5—2  Proz.  granulosefreie  Bläh- 
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formen  (v.  Hibler,  1.  c,  S.  167,  168).  In  von  Natur  aus  stark  alkalischen 
Serurakulturen  mit  1  Proz.  Traubenzucker  bildete  diese  Art  ohne  weiteren 
Alkalizusatz  granulosefreie  Elähformen. 

Durch  Züchtung  in  kohlehydratreichen  Nährböden  mit  verschie- 
denem Alkali-  resp.  Säuregehalt  konnte  v.  Hibler  feststellen,  daß 
<rleichwie  die  Granulöse-,  so  auch  die  Blähformenbildung 
durch  stärkeren  Alkaligehalt  der  Nährböden  durchweg 
eine  beträchtliche  Steigerung  erfährt,  durch  Säurege- 
halt in  der  Regel  verringert,  ja  ganz  unterdrückt  werden 
kann  (1.  c,  S.  169). 

Hervorzuheben  ist  noch,  daß  der  Bac.  phlegmonis  emphysematosae 
in  Kartoffelnährböden  mit  1—2  Proz.  Soda  granulosemfiltrierte  Blähformen 
bildet,  nicht  aber  in  gleich  alkalisierten  Nährböden  mit  1  Proz.  Traubenzucker 
(val  'auch  Schattenfroh  &  Grassberger,  Münch,  med.  Wochenschr.,  1900, 
Nr.  31,  S.  1077),  der  Bacillus  Ghon-Sachs  I  hmgegen  in  Traubenzuckeragar 
leichter  und  besser  Granulöse-  und  Blähformenbildung  zeigt,  als  in  Kartoffeln. 
Der  KLEiNsche  Bacillus  enteritidis  sporogenes  bildet  am  besten  Blähformen  und 
Granulöse  in  Kartoffelkulturen  von  1,3—2,5  Proz.  Sodagehalt,  v.  Hiblers 
Art  VI  zeigt  gleiches  Verhalten  auf  Traubenzuckeragar,  wächst  aber  schlecht 
auf  Kartoffel. 

Der  NovYsche  Bacillus  bildet  unter  solchen  Verhältnissen  nicht  regelmäßig 
und  nur  in  geringem  Maße  Blähformen  und  Granulöse,  besser  bei  niederen  als 
bei  hohen  Sodatitern  (v.  Hibler,  1.  c,  S.  171).  Aehnlich  verhält  sich  v.  Hib- 
i,ers  Art  VII,  nur  bildet  sie  leichter  Blähformen  und  Granulöse  auf  Kartoffeln 
als  der  NovTsche  Bacillus. 

v.  Hiblers  Art  XI  wächst  schlecht  auf  Kartoffehi,  auf  Traubenzucker- 
agar bildet  sie  bei  1,5—2  Proz.  Sodagehalt,  wie  erwähnt,  Blähformen,  nicht 
aber  Granulöse.  Letztere  findet  sich  in  spärlichem  Maße  bei  Sodatitern  bis 
Ü,75  Proz.  Bei  Verwendung  von  Traubenzucker  und  stärkehaltigen  Transsüdat- 
nährböden  ist  die  Granulosebildung  im  allgememen  stärker  als  in  Trauben- 
zuckeragar, resp.  Kartoffeln. 

In  milchzuckerhaltigen  Nährsubstraten  erzeugen  alle  zur  Eiweiß- 
peptonisierung  befähigten  Arten  in  der  Regel  keine  granulose-infiltrierten  Zellen. 
Von  den  Gasbranderregern  sind  hier  der  Bacillus  Art  XI  v.  Hiblers  und  Kleins 
Bacillus  cadaveris  sporogenes  zu  erwähnen. 

Selten  und  nur  in  geringem  Grade  bilden  auf  Milchzuckernährböden  Granu- 
löse: der  FRAENKELSche,-  der  NovYsche  Bacillus  und  v.  Hiblers  Art  _  VI. 
In  gewöhnlicher  Milch  bilden  diese  Arten  keine  Granulöse.  Leicht  wird  sie  m 
milchzuckerhaltigen  Nährböden  vom  Bacillus  Ghon-Sachs  I  und  dem  Bacillus 
enteritidis  sporogenes  Klein  gebildet. 

Galaktosehaltige  Hirnbreikulturen  der  verschiedenen  BacUlenarten  er- 
geben gleiche  Befunde  wie  die  Milchzuckerkulturen. 

In  glykogenhaltigen  Nährsubstraten  bilden  alle  überhaupt  dazu  neigen- 
den Arten  sehr  reichliche  Granulöse,  ebenso  m  stärkehaltigen  Kulturen. 
Hier  neigt  auch  v.  Hiblers  Art  VI  und  der  NovYsche  Bacillus  mehr  zu 
Granulosebildung. 

Bei  ßohrzuckerzusatz  und  niederem  Sodatiter  bildet  nur^  der  Ba- 
cillus enteritidis  sporogenes  Klein  Granulöse,  bei  0,5—1,5  Proz.  Sodagehalt 
auch  der  FRAENKELsche  Bacillus.  Dieser,  sowie  der  NovYsche  Bac,  Kleins 
Kadaverbacillus,  v.  Hiblers  Arten  VII  und  XI  ließen  bei  niederem  Sodatiter 
in  diesen  Kulturen  Granulöse  in  der  Regel  vermissen.  Beim  Ghon-Sachs- 
schcn  Bacillus  und  v.  Hiblers  Art  VI  fanden  sich  meist  granulosehaltige 
Formen  (v.  Hibler,  1.  c,  S.  171—181). 

Betreffs  der  anderen,  von  v.  PIibler  nicht  untersuchten  Arten,  liegen  ge- 
nauere Mitteilungen  über  Blähformen  und  Granulosebildung  nicht  vor.  Erwähnt 
ist  Granulosebildung  beim  Bacülus  Ghon-Sachs  II  und  emphysematis  maligni 
Stolz. 

Bei  allen  Gasbranderregern  treten  unter  bestimmten  Bedingungen 
Sporen  auf,  doch  ist  die  Neigung  der  verschiedenen  Arten 
zu  Sporenbildung  eine  sehr  ungleiche. 
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Im  allgemeinen  läßt  sich  sagen,  daß  die  eiweiß-nenfon  i 
sierenden  Arten,  von  denen  hierher  der  Bacillus  caiLers^  Z^' 
genes  Klein  und  die  Art  XI  v.  Hiblers  gehören,  leichter  ver 
sporen  als  die  übrigen,  eiweiß-nicht-pcpronisierenden  Arten  von 
Gasbranderregern,  weil  das  Sporenbildungsverniögen  der  letzteren  viel 
eichter  unter  dem  Einfluß  der  bei  ihrem  Wachstum  im  Sboden 
entstdienden  Sauren  gestört  oder  geschädigt  wird  (v.  Hibleii  1  cÜ 

Die  geringste  Neigung  zur  Sporenbildung  zei-t  der 
FRAENKELSche  Bacillus,  doch  konnte  v.  Hiblek  durch  Herstellung 
wisser  Ivulturbedingungen  auch  ihn  konstant  zur  Versporung  brinlen 
(V.  HiBLER,  1.  c  S  189).  Der  PRAENKELsche,  NovYsche  Sllus  und 
von  Hiblers  Art  VII  bilden  in  den  gebräuchlichen,  nur  schwach 
alkalischen  und  nicht  völlig  kohlehydratfreien  Bouillon-,  Gelatine-  und 
Agarnahrboden  entweder  überhaupt  keine  Sporen  oder  nur  in  einer 
kurz  dauernden  Periode  der  Kulturentwickelung,  während  der  Ba- 
A  f  ii  ^'        KLEiNsche  Enteritisbacillus  und  v.  Hiblers 

Art  VI  m  der  Regel  m  den  gewöhnlichen  Nährsubstraten  Sporen  er- 
zeugen (V.  HiBLER  S.  186,  187).  ^ 

Was  speziell  den  PRAENKELschen  Bacillus  betrifft,  über  dessen 
Versporungsfähigkeit  zum  Teil  sich  widersprechende  Mitteilungen  in 
der  Literatur  niedergelegt  sind  ,so  ist  sie  bei  ihm  nach  v.  Hibler.s 
Erfahrungen  (Anaerobenwerk,  S.  189)  vom  Portbestehen  alkalischer 
Reaktion  m  den  Nälirsubs traten  abhängig.  Daher  erweist  sich  auch 
der  Kohlehydratgehalt  des  Nälirbodens  der  Sporenbildung  hinderlich 
da  ja  bei  der  Zerlegung  der  Kohlehydrate  durch  die  Bakterien  Säureii 
gebildet  werden. 

Auf  Transsudat-  und  Blutserumkulturen  gelingt  es  fast  regelmäßig 
den  PRAENKELschen  Bacillen  zur  Sporenbildung  zu  veranlassen  (vgl' 
die  Pig.  11  auf  v.  Hiblers  Taf.  XVII,  Kap.  Rauschbrand). 

Ist  jedoch  der  Alkaligehalt .  in  diesen  Nährmedien  zu  hoch  so 
unterbleibt  Sporenbildung  wegen  der  Abschwächung  der  verimpften 
Keime.  Auch  zu  hoher,  natürlicher  Kohlehydratgehalt  der  Serumnähr- 
boden hindert  wegen  der  Säurebildung  die  Entstehung  von  Sporen. 

_  Neutralisiert  man  jedoch  durch  Alkalizusatz,  so  kommt  es  auch 
bei  hohem  Kohlehydratgehalt  zur  Versporung.  Diese  Abhängigkeit 
der  Sporenbildung  von  der  Reaktion  des  Nährbodens  läßt  sich  am 
schönsten  bei  Züchtung  auf  Kartoffeln  mit  verschiedenem  Sodatiter 
klarlegen.  Es  zeigt  sich  dann  Versporung  bei  1,5—2,5  Proz.  Soda- 
gehalt. Darunter  und  darüber  bleibt  die  Sporenbildung  aus  (v.  Hibler 
1.  c,  S.  189—192). 

Außer  der  Reaktion  spielt  noch  der  Eiweiß-  resp.  Peptongehalt 
der  Nährböden  eine  Rolle  bei  der  Sporenbildung,  ja  es  scheinen  diese 
Stoffe  zur  Sporenbildung  notwendig  zu  sein  (v.  Hibler  1.  c,  S.  193). 

Der  NovYsche  Bacillus  versport  ebenfalls  unter  den  oben  geschilderten  Be- 
dingungen regelmä,ßig,  nur  scheint  bei  ihm  wegen  seiner  geringeren  Befähigung 
zur  Kohlehydratzerlegung  die  allaalische  Reaktion  länger  bestehen  zu  bleiben  als 
m  analogen  Kulturen  des  FRAENKELSchen  Bacillus,  weshalb  auch  geringere 
bodazusätze  zu  den  Nährböden  nötig  sind  (0,5—1  Proz.),  (v.  Hibler,  1.  c. 
S.  194 — 195). 

Die  Art  VII  v.  Hiblers  bildet  nur  in  Hammelblutserum  mit  je  1  Proz. 
Stärke  und  Natriumformat  regelmäßig  Sporen.  In  anderen  Medien  erfolgt  auch 
bei  den  oben  geminnten  Kulturbedingungen  die  Sporenbildung  nicht  regelmäßig. 
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Der  Bacillus  Ghon-Sachs  I,  der  KLEiNsche  Enteritisbacillus  und  v.  Hib- 
LERs  Art  VI  bilden  in  Nährböden  von  0,5—1  Proz.  Sodagehalt  regelmiilüg 
Sporen,  doch  ist  das  Optimum  für  die  Versporung  bei  den  drei  genannten  Arten 
innerhalb  der  angegebenen  Grenzen  des  Alkaligehaltes  verschieden.  Die  Art  VI 
wächst  bei  einem  Sodagehalt  über  0,5  Proz.  meist  nicht  mehr  (v.  Hibler, 
1.  c.  S.  198). 

Die  beiden  Arten  der  2.  Gruppe,  v.  Hiblbrs  Art  XI  und  der  Bacillus 
cadaveris  sporogenes,  bilden  Sporen  schon  bei  neutraler  resp.  sogar  schwach 
saurer  Anfangsreaktion  des  Nährbodens,  wenn  durch  das  Mikrobenwachstum 
eine  alkalische  Reaktion  im  Nährboden  hergestellt  wird,  was  besonders  bei 
reichlichem  Eiweiß-  oder  Peptongehalt  des  Nährbodens  regelmäßig  der  Fall  ist 
(v.  Hibler,  1.  c,  S.  198—199). 

Betreffs  der  von  v.  Hibler  nicht  untersuchten  Arten  fanden  sich  in  der 
Literatur  nur  spärliche  Angaben  über  die  Sporenbildung.  Stolz  erwähnt  bei 
seinem  Bacillus  emphysematis  maligni  Sporen  in  Stärkeagar.  Markoffs  Ge- 
burtsrauschbrandstämme  D  und  E  sowie  der  Pseudoödembacillus  von  Liborius 
versporen  leicht. 

Ghon  &  Sachs  sahen  bei  ihrem  Bacillus  II  Sporen  in  Agarkulturen  mit 
1  Proz.  Stärke  und  10 — 25  Tropfen  Kalilauge-Normallösung,  ebenso  in  Zucker- 
agarkulturen  mit  Neutralrot,- in  Gelatinekulturen  und  Traubenzucker- Agarplatten- 
strichkulturen  in  Hg- Atmosphäre.  In  Stärkeargar  erfolgte  die  Versporung  erst 
nach  48  Stunden,  respektive  noch  später. 

Betreffs  Lage  und  Größe  der  Sporen  ergeben  sich  wohl  bei 
manchen  Arten  Verschiedenheiten,  doch  können  diese  für  die  Differen- 
tialdiagnose nur  bei  Beobachtungen  unter  den  gleichen  Bedingungen 
einigermaßen  wertvoll  sein,  da  unter  verschiedenen  Bedingungen  Lage- 
verschiebungen der  Sporen  im  Stäbchen  vorkommen  (v.  Hibler, 
S.  201  ff.  1.  c.  bzw.  Pig.  2,  Tafel  XI,  Anaerobenwerk). 

Die  Sporen  können  mittel-  oder  pol-  resp.  endständig  sein.  Das 
Stäbchen  erfährt  an  der  Stelle  der  Sporenbildung  meist  eine  deutliche 
Auftreibung  (vgl.  Fig.  11,  Taf.  XVII,  XVIII  und  XIX,  Fig.  2  auf 
Taf.  XIX  V.  HiBLERS,  Kapitel  Eauschbrand).  ♦ 

Vorwiegend  end-  oder  polständige  Sporen  bilden  der  Bacillus  cadaveris 
sporogenes  Klein  (Klein,  v.  Hibler)  ferner  v.  Hiblers  Art  VI  und  XI 
(v.  Hibler,  S.  204  bezw.  vgl.  Fig.  9  u  14,  Taf.  XI,  Anaeroben  werk). 

Vornehmlich  mittel-,  aber  auch  endständige  Sporen  finden  sich  beim 
FRAENKELschen,  GnoN-SACHSschen  Bacillus  II  und  NovYschen  Bacillus,  beim 
KLEiNschen  Bacillus  enteritidis  sporogenes  und  v.  Hiblers  Art  VII  (S.  204 
bzw.  Fig.  19,  20,  Taf.  X;  Fig.  3,  4,  6,  7,  8,  10,  Taf.  XI)  sowie  Markoffs 
Geburtsrauschbrandstämmen  D  und  E  und  dem  Bacillus  Ghon-Sachs  II,  und 
dem  SxoLZschen  Bacillus  emphysematis  maligni.  Der  Pseudoödembacillus  von 
Liborius  zeigt  meist  2  Sporen  in  einer  Zelle.  Dabei  soll  das  Stäbchen  keine 
Auftreibung  erfahren. 

Die  Größe  der  Sporen  ist  meist  der  Größe  der  Stäbchen  propor- 
tional.  Ihre  Gestalt  ist  rund  oder  elliptisch. 

Runde  Sporen  zeigt  der  Bac.  cadaveris  sporogenes  Klein,  kurzelliptische 
v.  Hiblers  Art  XI,  langelliptische  der  FRAENKELsche,  GnoN-SACHSsche  und 
NovYsche  Bacillus,  ferner  der  Bacillus  enteritidis  sporogenes  Klein  und 
V.  Hiblers  Art  VI  und  VII  (v.  Hibler,  S.  205,  206  bzw.  Fig.  14,  Taf.  XI; 
Fig.  18—21,  Taf.  X;  Fig.  1,  Taf.  XI;  Fig.  3—5,  Taf.  XI;  Fig.  7,  8,  Taf.  XI; 
Fig.  6,  9,  10,  Taf.  XI,  Anaerobenwerk).  Markoff  bezeichnet  die  Spore  seines 
Stammes  E  als  birn  förmig. 

Ein  durchgreifender  Unterschied  ist  aber  in  der  Sporenform  der 
einzelnen  Arten  nicht  gegeben,  da  der  Eeaktionszustand  und 
Kohlehydratgehalt  des  Nährbodens  die  Form  der  Sporen  be- 
einflussen. So  fand  v.  Hibler  unter  Einwirkung  von  saurem  Reak- 
tionszustand  langgestreckte,  bei  alkalischer  Reaktion  kurzelliptischc 
bis  eirunde  Sporen  (1.  c,  S.  206 — 207).  Die  Dauerf ähigkeit  der 


894 


Felix  v.  Werdt, 


Sporen  ist  bei  den  verschiedenen  Kulturmedien  verschieden  ferner 
ist  sie  abhängig  von  der  Temperatur  und  dem  Feuchtigkeitsgehalt 
Am  dauerhaftesten  sind  vertrocknete  Sporen,  während  feucht  gehaltene 
Sporen  besonders  bei  höheren  Temperaturen  ziemlich  rasch  zugrunde 
gehen.  Ferner  sind  die  Sporen  der  Art  XI  v.  Hiblers  und  des 
IvLEiiNSchen  Bacillus  cadaveris  sporogenes  wie  alle  Arten  der  2  (den 
Hirnbrci  schwärzenden)  Hauptgruppe  v.  Hiblers  widerstandsfähiger 
gegen  Säureeinwirkung  und  andere  Einflüsse  als  die  der  Gasbrand - 
erreger,  welche  zur  1.  Hauptgruppe  v.  Hiblers  gehören. 

Die  Dauerfähigkeit  mancher  Anaerobensporen  erstreckt  sich  in 
trockenem  Zustande  und  bei  alkalischer  Reaktion  des  Mediums  auf 
viele  (7—10)  Jahre  (v.  Hibler  S.  208—211). 

Wachstumsbedingungen  der  verschiedenen  Gasbranderreger 

in  Kulturen. 

Wälirend  wir  als  Erreger  des  Rauschbrandes  sowie  des  malignen 
Oedems  je  einen  streng  anaeroben  Bacillus  kennen  gelernt  haben, 
finden  sich,  wie  schon  eingangs  erwähnt  wurde,  als  Gasbranderreger 
außer  anaeroben  auch  aerobe  Bacillen  angeführt. 

Sowohl  die  anaeroben  als  auch  die  aeroben  als  Gasbrauderreger 
beschriebenen  Bacillenaj-ten  sind  in  der  Einleitung  zusammengestellt. 
Was  die  Züchtung  der  dortselbst  aufgezählten  Anaerobier  anlangt, 
so  wächst  nach  E.  Fraenkels  eigenen  Angaben  der  nach  ihm  be- 
nannte Bacillus  am  besten  bei  Zusatz  von  1  Proz.  Traubenzucker  zu 
den  gebräuchlichen  Nährmedien,  ferner  ausgezeichnet  auf  erstarrtem 
Serum  sowie  in  Milch,  hingegen  schlecht  auf  Kartoffel.  Dasselbe 
gilt  auch  von  dem  GnoN-SACHSschen  Bacillus  I  nach  Angabe  seiner 
Entdecker.  Auf  eiweißfreien  Nährböden  wächst  er  jedoch  nicht.  Der 
GnoN-SACHssche  Bacillus  II  (der  Schaumorgane)  wächst  ebenfalls  am 
besten  bei  Traubenzuckerzusatz,  ziemlich  gut  auf  Kartoffel,  schlecht 
auf  erstarrtem  Serum.  Der  STOLzsche  Bacillus  wächst  bei  Gegenwart 
von  Traubenzucker  oder  Glyzerin  in  den  Nährböden  besser  als  ohne 
diese  Zusätze.  In  gewöhnlicher  Bouillon  wächst  er  nur  spärlich. 
Als  beste  Nährböden  für  seinen  Bacillus  oedematis  maligni  II  be- 
zeichnet NovY  schwach  alkalische  Bouillon,  Gelatine  oder  Agar  mit 
2  Proz.  Pepton  und  2  Proz.  Traubenzucker. 

V.  Hibler,  der  eingehende  Studien  über  die  Wachstumsbe- 
dingungen der  verschiedensten  Anaerobier  gemacht  hat,  fand  für 
die  meisten  Arten  Zusätze  reduzierender  Substanzen,  ver- 
schiedene Zuckerarten,  indigoschwefelsaures  oder  ameisensaures  Natron 
zu  den  Nährböden  nicht  nötig,  nur  die  FRAENKELSchen,  Nowschen 
sowie  die  Rauschbrandbacillen  bedurften  zu  ihrem  Wachstum  der  Ein- 
wirkung des  Traubenzuckers  (v.  Hibler  1.  c,  S.  34). 

Außerdem  empfiehlt  er  auf  Grund  ausgedehnter  Versuche  die  An- 
wendung von  hochzusammengesetzten  Nährböden,  wie  Hirn- 
brei, Transsudat  oder  Serum  in  erstarrtem  Zustande,  mit  oder  ohne 
Traubenzuckerzusatz.  Auch  Mischkulturen  leisteten  ihm  gute  Dienste 
besonders  für  die  Anreicherung  des  FRAENKELschen  Bacillus  (v.  Hibler 
1.  c,  S.  29,  30). 

Markoff,  der  dieselben  oder  ähnlich  zusammengesetzte  Nähr- 
böden verwendete,  machte  damit  die  gleichen  guten  Erfahrungen  wie 
V.  Hibler. 


Der  Gasbrand  und  seine  Erreger. 


895 


Der  Pseudoödembacillus  von  Liborius  wächst  auf  allen  ge- 
bräuchlichen Nährböden  gut. 

Als  günstig  zur  Züchtung  verschiedener  Anaeroben  hat  sich  Zusatz 
von  Lackmus  zum  NäJirboden  erwiesen  (v.  Hibler,  Novy).  Zu  hoher 
Alkaligehalt  des  Nährbodens  sowie  zu  reichlicher  Kohleliydratzusatz 
führt  bei  den  meisten  Gasbranderregern  zur  Bildung  von  Blähformen 
und  zu  rascher  Versporung  (v.  Hibler  S.  121),  doch  hört  bei  manchen 
Arten,  z.  B.  v.  Hiblers  Art  VI,  die  Versporung  und  Wachstum  bei 
einem  gewissen  Sodatiter  (0,5  Proz.)  auf  (v.  Hibler  1.  c,  S.  198). 
Ein  Alkaligehalt  über  3  Proz.  wirkt  hemmend  auf  das  Wachstum 
der  meisten  Anaerobier,  doch  zeigen  sich  bei  den  verschiedenen  Arten 
Unterschiede  in  der  Alkaliresistenz  (v.  Hibler  S.  139).  Anhäufung 
von  größeren  Säuremengen  hat  speziell  auf  die  Sporenbildung  und 
Dauerfähigkeit  der  Sporen  großen  Einfluß  (v.  Hibler  S.  185  ff. 
und  209). 

Die  schädliche  Einwirkung  dieser  Stoffe  zeigt  sich  außer  in 
spärlichem  Wachstum  und  der  Schädigung  der  Sporen  und  Sporen- 
bildung auch  in  der  Absch wächung,  resp.  dem  Verlust  der 
Virulenz  (v.  Hibler,  S.  249).  Die  Virulenz  der  Bacillen  wird 
überhaupt  durch  die  Nährmedien  sehr  beeinflußt.  So  gewann  v. 
Hibler  durch  Züchtung  in  Hirnbrei  von  allen  von  ihm  untersuchten, 
hierhergehörigen  Bacillen  virulente  Stämme. 

Bei  Züchtung  in  Milch  bewahrten  der  FRAENKELsche  Bacillus  und  der 
KLEiNsche  Bacillus  enteritidis  sporogenes  ihre  Virulenz,  nicht  aber  der  Ghon- 
SACHSSche  Bacillus  I  und  der  NovYsche  Bacillus  sowie  von  Hiblers  Arten  VI 
und  VII.  V.  Hiblers  Art  XI  zeigte  nur  in  typisch  veränderten  Milchkulturen 
gute  Virulenz,  nicht  aber  in  atypischen  (v.  Hibler,  S.  244). 

Serum-  und  Transsudatnährböden  gaben  von  allen  Bacillen  virulente  Stämme, 
während  Reiskochsalzkulturen  avirulent  waren  (v.  Hibler,  S.  244).  Bei  Züch- 
tung in  ameisensaurer  Natronbouillonkultur  fand  Markoff  Abnahme  der  Viru- 
lenz seiner  Geburtsrauschbrandstämme  D  und  E. 

Das  Wachstumsoptimum  der  hierhergehörigeu  Bacillen  liegt  durch- 
weg bei  37 — 38  o  C,  doch  wachsen  die  meisten  auch  bei  niederen 
Temperaturen  (v.  Hibler,  1.  c.  S.  64).  Novy  gibt  an,  daß  sein  Ba- 
cillus bei  240  C  nicht  wachse,  daher  nicht  auf  Gelatine  züchtbar  sei, 
eine  Beobachtung,  die  zwar  durch  v.  Hibler  nicht  bestätigt  werden 
konnte,  doch  fand  auch  er,  daß  der  NovYsche  Bacillus  sowie  seine 
eigene  Art  VII  auf  Gelatine  besonders  langsam  und  schwer  wachsen 
(v.  Hibler,  1.  c.  S.  64).  Hohe  Temperaturen  wirken  schädlich  auf 
die  vegetativen  Formen  ein,  nicht  aber  auf  die  Sporen.  Allerdings 
muß  bezüglich  letzterer  erwähnt  werden,  daß  lange  Zeit  einwirkende 
Bruttemperatur  das  Auskeimen  der  Sporen  weiter  begünstigt  und  so, 
besonders  wenn  durch  Säureanhäufung  eventuell  die  weitere  Sporen- 
bildung verhindert  ist,  ihr  Verschwinden  aus  der  Kultur  verursachen 
kann.  Dies  gilt  aber  nur  bei  Aufbewahrung  der  Sporen  im  feuchten 
Zustande,  getrocknetes  Sporenmaterial  erweist  sich,  auch  bei  37  ^  C 
aufbewahrt,  monate-  und  jahrelang  keimfähig  und  unversehrt  (v. 
Hibler,  S.  208—209). 

Kolonieformen  der  verschiedenen  Gasbranderreger  auf 

Gelatine  und  Agar. 

Eine  Unterscheidung  der  einzelnen  Arten  der  Gasbranderreger 
aus  ihren  Kolonieformen  auf  Agar  und  Gelatine  ist  nicht  möglich, 
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doch  läßt  sich  die  Differeiitialdiagnose  dadurch  einengen,  daß  eine 
Anzahl  von  Arten  einen  gemeinsamen  Kolon ietypus'  der  vom 
Typus  einer  anderen  Gruppe  deutlich  unterschieden  ist,  aufweist. 

Nach  V.  HiiiLER  lassen  sich  zwei  Typen  an  den  tiefen  Agar- 
kolonien  unterscheiden  (v.  Hibler,  ö.  57,  58). 

Der  eine  Typus  zeigt  geschlossene  glattrandige  Kolonien  von  Kugel-  und 
Lmsenform,  wie  sie  dem  Rauschbrandbacillus  eigen  sind.  Ilierlier  gehört  der 
FRAENKELsche  Bacillus  (vgl.  v.tliBLER  Taf.XVII,  Fig.  12,  13,  Kap.  Rauschbrand  ) 
der  Bacillus  enteritidis  sporogenes  Klein  und  v.  Hiulers  Art  VI,  ferner  ge- 
hören nach  der  Beschreibung  Markoffs  auch  seine  Stämme  D  und  E  hierher 

Der  andere  Typus  zeigt  zerschlissene  Ränder,  wie  der  Bacillus  des  malignem 
üedems  Koci-i. 

Hier  ist  der  GiiON-SACHSsche  Bacillus  I,  der  Novysche  Bacillus,  der 
Bacillus  cadaveris  sporogenes  Klein  und  v.  Hiblers  Art  VII  und  XI  zu 
erwähnen  (vgl.  v.  Hiblers  Kapitel  Rauschbrand,  Taf.  XVIII,  Fig.  12  13  14  und 
Taf.  XIX,  Fig.  3,  4,  5  und  6  und  12,  13. 

Auch  der  Bacillus  Ghon-Sachs  II  scheint  hierher  zu  gehören;  wenigstens 
erwähnen  die  Autoreu  bei  Kolonien  in  hochgeschichtetem  Agar  radiäre  Fort- 
sätze.   Stolz  erwähnt  keine  tiefen  Agarkolonien  bei  semem  Bacillus. 

Liborius  schildert  die  Agarkolonien  seines  Pseudoödembacillus  als  wetz- 
steinförmig  aber  mit  rauher  Kontur,  Sanfelice  die  semes  Anaeroben  VII  als 
ähnlich  denen  des  malignen  Oedems. 

Auf  der  Oberfläche  von  A garplatten  unter  H^- Atmosphäre  züchtete 
Fraenkel  seineu  Bacillus  und  beschreibt  rundliche  oder  elliptische  Kolonien 
mit  dunklem  Zentrum  und  feinfaseriger  heller  Peripherie.  Ghon  &  Sachs 
sahen  bei  ihrem  Bacillus  I  auf  der  Agarfläche  zart  granulierte,  mehr  oder 
weniger  erhabene  Kolonien  mit  leicht   aufgefasertem  Rand. 

Beim  Bacillus  II  (der  Schaumorgane)  von  Ghon-Sachs  entwickehi  sich 
auf  den  Agarplatten  rundliche,  2  mm  große  Kolonien  mit  gebuchtetem  Rand 
mit  ungleich  langen  Ausläufern,  v.  Hibler  unterscheidet  bei  Agarober- 
flächenkolonien  in  seineu  Glaskölbchen  ebenfalls  einen  geschlossenen  und 
einen  zerschlissenen  Typus.  Ersteren  zeigen  die  Kolonien  des  FRAENKELSchen 
Bacillus,  des  Bacillus  enteritidis  sporogenes  Klein,  v.  Hiblers  Art  VI  und 
VII  und  der  GnoN-SACHSsche  Bacillus  I.  Der  2.  Typus  findet  sich  bei 
V.  Hiblers  Art  XI  und  dem  Bacillus  cadaveris  sporogenes  Klein  (ebenso  wie 
beim  Bac.  oedemat.  maligni  Koch)  (v.  Hibler,  S.  70).  Schrägagarkulturen 
wachsen  ähnlich  wie  die  Plattenkulturen  (1.  c.  S.  72). 

In  der  Tiefe  hochgeschichteter  Gelatine  ist  der  Formen- 
reichtum an  verschiedenen  Kolonien  größer  als  im  Agar.  v.  Hibler 
stellt  4  Typen  auf  (v.  Hibler,  S.  61—62  1.  c). 

1.  Kolonien  von  kugeliger  Form  und  von  radiärstrahligem  Bau,  wie  die 
Kolonien  der  Bacillen  des  malignem  Oedems  Koch  und  die  Rauschbrand- 
bacillen  (vgl.  v.  Hibler  Taf.  XIX,  Fig.  7,  8  und  9  sowie  14,  15  und  Tai.  XVIII, 
Fig.  16,  17,  Kapitel  Rauschbrand).  Hierher  gehören  der  GnoN-SACHSsche  Ba- 
cillus I,  der  NovYsche  Bacillus,  v.  Hiblers  Art  XI  und  der  Bacillus  cadaveris 
sporogenes  Klein,  ferner  nach  der  Beschreibung  der  betreffenden  Autoren  der 
Bacillus  Ghon-Sachs  II  und  die  MARKOFFschen  Geburtsrauschbrandstämrae 
D  und  E. 

Alle  aufgezählten  Bacillen  verflüssigen  Gelatine. 

Als  Typus  2  schildert  v.  Hibler  geschlossene,  glattrandige  Kolonien, 
die  aber  zum  Teil  mit  oder  noch  vor  der  eintretenden  Gelatineverflüssigung 
einen  krausen  faserigen  Rand  erhalten.  Die  Verflüssigung  ist  anfangs  kon- 
zentrisch und  schreitet  sack-  oder  strumpfförmig  vor.  Ein  solches  Verhalten 
zeigen:  der  Bacillus  phlegmonis  emphyseinatosae  Fraenkel  (vgl.  v.  Hiblers 
Taf.  XVII,  Fig.  14,  15,  16,  17,  Kapitel  Rauschbrand)  und  der  Bacillus  enteritidis 
sporogenes  Klein,  sowie  nach  Liborius  sein  Bacillus  des  PseudoÖdems. 

Einen  3.  Typus  bildet  v.  Hiblers  Art  VI  mit  geschlossenen,  glattrandigcn 
Kolonien.  Die  Gelatine  wird  nicht  verflüssigt  (vgl.  v.  Hibler  Anaerobcuwork, 
Fig.  21—23,  Taf.  V). 

Einen  4.  Typus  stellen  die  ebenfalls  Gelatine  nicht  verflüssigenden 
Bacillen  v.  Hiblers  Art  VII   und  nach  der  Beschreibung  von  Stolz  sein 
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Bacillus  des  maligaea  Emphysems  dar  (Fig.  1  und  2,  Taf.  VI,  v.  Hibler, 
I.  c). 

Bei  allen  4  Typen  tritt  Gasbildung  in  der  Gelatine  auf,  besonders  bei 
Zusatz  von  Traubenzucker. 

Außer  den  hier  angeführten  typischen  Kolonien  zeigen  die  meisten 
der  angeführten  Bacillen  auch  atypische  Kolonieformen,  die 
der  Differentialdiagnose  erhebliche  Schwierigkeiten  machen  können. 

Wir  verdanken  es  den  sorgfältigen,  durch  jahrelange  Beobachtung 
gesicherten  Untersuchungen  v.  Hiblers,  daß  wir  über  die  Form 
derselben  und  die  Bedingungen  ihres  Auftretens  orientiert  sind  und 
andererseits  in  der  Lage  sind,  durch  geeignete  Umzüchtung  die- 
selben in  typische  Kolonieformen  überzuführen  und  so  ihre 
Angehörigkeit  zu  den  Kolonieformen  der  betreffenden  Bacillenart  zu 
beweisen.  Ich  habe  im  Kapitel  ,, Malignes  Oedem"  bereits  das  Wich- 
tigste über  die  Form  der  atypischen  Kolonien  sowie  über  die  Be- 
dingungen, unter  denen  sie  zustande  kommen,  ferner  auch  v.  Hiblers 
Verfahren  zur  Rückführung  derselben  in  typische  Formen 
mitgeteilt.  Es  erübrigen  daher  hier  nur  noch  einige  Bemerkungen 
über  das  Auftreten  derselben  bei  den  einzelnen  uns  hier  interessieren- 
den Arten. 

Atypische  Agar-Tiefenkolonien  konnte  v.  Hibler  gelegentlich 
bei  allen  von  ihm  untersuchten  Anaeroben  beobachten  (v.  Hibler,  Anaeroben- 
werk, S.  60,  vgl.  dortselbst  auch  seine  Taf.  III,  Fig.  14—23).  Betreffs 
atypischer  Kolonien  in  Gelatine  verweise  ich  auf  v.  Hiblers  Abbil- 
dungen in  seinem  Anaerobenwerk  auf  Taf.  VI,  Fig.  10 — 13,  Taf.  VII,  Fig.  9, 
Taf.  IV,  Fig.  13,  17,  24  (in  den  drei  letztgenannten  Abbildungen  handelt  es 
sich  um  typische  Kolonien,  die  aber  einzelne  besonders  lange  Ilandstrahlen 
aufweisen),  ferner  Taf.  V.  Fig.  23  und  Text  S.  68)  (vgl.  auch  v.  Hiblers 
Kapitel  Rauschbrand,  Taf.  XVIII,  Fig.  15,  Taf.  XIX,  Fig.  7). 

Wachstumseinwirkiingen  der  Gasbraiiderreger  auf 
verschiedene  Nährsubstrate. 

Die  Nälirsubstrate,  in  welchen  die  verschiedenen  Gasbranderreger 
charakteristische  Veränderungen  hervorrufen,  sind  dieselben,  die  schon 
beim  malignen  Oedem  besprochen  wurden.  Da  auch  die  Art  des 
Zustandekommens  der  Veränderungen  dort  schon  erörtert  wurde,  so 
beschränke  ich  mich  hier  darauf,  das  Verhalten  der  einzelnen  Bacillen 
in  den  betreffenden  Nährböden  darzulegen. 

Als  wichtigstes  Nähr  medium  kommt  auch  hier  wieder  in 
erster  Linie  der  Hirnbrei  in  Frage.  Je  nach  der  Fähigkeit,  Alkali 
oder  Säure  zu  bilden  und  daher  den  Hirnbrei  zu  schwärzen  oder  nicht, 
hat  V.  Hibler  bereits  in  seiner  vorläufigen  Mitteilung  1899  und 
dann  auch  in  seinem  Werk  über  die  pathogenen  Anaeroben  1908, 
S.  82—97  (siehe  auch  Tabelle  II,  Vortrag  1909)  die  Anaeroben  in 
2  große  Gruppen  eingeteilt.  Die  den  Hirnbrei  nicht  schwär- 
zende Gruppe  der  Säurebildner  umfaßt,  was  die  als  Gasbrand- 
erreger in  Betracht  kommenden  Arten  anlangt:  den  Ghon-Sachs- 
schen  Bacillus,  den  FRAENKELschen,  den  NovYschen  Bacillus,  den 
Bacillus  enteritidis  sporogenes  Klein,  v.  Hiblers  Arten  VI  und  VII 
sowie  nach  Markoff  seine  Geburtsrauschbrandstämme  D  und  E. 
Von  den  Hirnbrei  schwärzenden  Arten  gehören  als  Gasbrand- 
erreger hierher  v,  Hiblers  Art  XI  und  der  Bacillus  cadaveris  sporo- 
genes Klein  (v.  Hibler,  Anaerobenwerk,  S.  88,  89). 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  IV.  57 
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Die  Milch  zeigt  bei  Impfung  mit  den  Arten  von  Gasbrand- 
erregeni,  die  uns  hier  beschäl tigen,  ein  sehr  verschiedenes  Verhalten 

S*  "^m ^u^^ ^l^r^^      "^^"^^^^  Beziehung  vier  Gruppen  (1.  c! 

S.  98—109,  Tabelle  II,  Vortrag  1909). 

M«r,oP'^  n ^  Gruppe  verändert  die  Milch  niclit  oder  bewirkt  erst  nach 
Monaten  G«rmuung.    Dazu  gehören  v.  Hibler  Arten  VI  und  VII 
K-     <rro.  Gruppe  gerinnt  das  Kasein  schon  innerhalb  12 

v^i  i  ^J^^^^^  und  wird  durch  aufsteigende  Gasblasen  hochgradig  durch- 
löchert. Dabei  schrumpft  der  Kaseinkuchen  oft  nachträglich  sehr  sttrk,  löst 
sich  aber  niemals  auf.  Hierher  gehört  der  FRAENKELsche  Bacillus  und  der 
iinteritisbacillus  von  Klein. 

Die  Bacillen  der  dritten  Gruppe  führen  eine  Gerinnung  der  Milch 
erst  in  4«  — 9b  Stunden  herbei,  und  zwar  unter  nur  sehr  mäßiger  Gas- 
büdung,  mdem  durch  sie  der  Milchzucker  viel  langsamer  und  unvoUständiKer 
vergoren  wird  als  von  den  Bacillen  der  zweiten  Gruppe.  Die  Durchlöcherurie 
des  Kasemklumpens  ist  daher  eine  beschränktere,  die  Schrumpfung  mäßiger 
Jl,me  Autlosung  des  Kaseins  tritt  hier  ebensowenig  ein  wie  in  der  2  Gruppe 

Von  dieser  Gruppe  sind  hier  zu  nennen  der  Bacillus  Ghon-Sachs  I  und  der 
WovYsche  Bacillus.    Nach  den  Beschreibungen,   die  die  betreffenden  Autoren 

'  ^gelioren  wahrscheinlich  hierher  auch  der  STOLZsche  Bacillus,  der  Ba- 
cillus Ghon-Sachs  II  und  die  Stämme  D  und  E  von  Markoff.  In  einer 
vierten  Gruppe  wird  das  Kasein  mehr  oder  weniger  vollständig  peptoni- 
siert,  nachdem  es  vorher  zwar  häufig,  aber  nicht  ünmer  zur  Gerinnung  ge- 
längt  ist. 

Hierher  gehört  v.  Hiblers  Art  XI  und  Kleins  Bacillus  cadaveris  sporo- 
genes.  Nach  Sanfelices  Angabe  zeigt  auch  der  Pseudoödembacillus  Liborius 
(Sanfelices  Anaerobe  VII)  ein  solches  Verhalten. 

Bezüglich  des  Einwirkens  auf  das  Eiweiß  verschiedener 
Serumarten,  Transsudat-  oder  Exsudatflüssigkeit,  Hüh- 
nereiweiß etc.  in  erstarrtem  Zustande,  die  v.  Hibler  teils  ohne, 
teils  mit  1  Proz.  Traubenzuckerzusatz  verwendete  (v.  Hibler,  1.  c. 
S.  119—127)  ergeben  sich  nach  ihm  ebenfalls  zwei  Gruppen,  die 
sich  vollständig  mit  den  nach  dem  Verhalten  in  Hirn- 
brei unterschiedenen  Gruppen  decken. 

Eine  9  Arten  umfassende  Gruppe  von  Bacillen,  welche  der  den  Hirn- 
brei nicht  schwärzenden  Gruppe  entspricht,  wächst  auf  diesen  Nährböden  ohne 
den  Kuchen  aufzulösen,  aber  unter  starker  Gasbildung.  Von  den  als  Gasbrand- 
erreger in  Betracht  kommenden  Arten  gehören  die  meisten  hierher,  und  zwar 
die  schon  bezüglich  ihres  Verhaltens  in  Hirnbrei  als  Säurebildner  angeführten 
sechs  Arten : 

Der  FRAENKELsche,  der  NovYsche,  der  GnON-SACHSsche  Bacillus  I,  der 
Bacillus  enteritidis  sporogenes  Klein  und  v.  Hiblers  Arten  VI  und  VII  und 
außerdem  nach  der  Beschreibung  von  Ghon-Sachs  auch  ihr  Bacillus  II  (der 
Schaumorgane). 

Von  der  zweiten  hier  zu  unterscheidenden  Bacillengruppe  wird  der 
Serumkuchen  peptonisiert.  Sie  entspricht  der  den  Hirnbrei  schwärzenden  Gruppe 
der  Alkalibildner,  v.  Hibler  führt  sechs  Arten  an,  von  denen  uns  jedoch 
nur  seine  Art  XI  und  der  Bacillus  cadaveris  sporogenes  hier  beschäftigen. 
Bei  dieser  Gruppe  ist  die  Gasbildung  gering. 

Wegen  der  Bedingungen,  von  denen  der  typische  Ablauf 
der  Veränderungen  in  Hirnbrei-,  Milch-  und  Serumkul- 
turen bei  den  erwähnten  Bacillenarten  abhängt,  sowie  hinsichtlich 
der  unter  gewissen  Verhältnissen  eintretenden  Unregelmäßigkeiten  ver- 
weise ich  auf  die  eingehenden  Untersuchungen  von  v.  Hibler  (siehe 
Anaerobenwerk  Kap.  IV,  S.  82—143). 

Wie  schon  aus  dem  Verhalten  in  Hirnbrei  zu  erkennen  war,  wandeln  die 
Bacillen  der  ersten  Gruppe  die  Reaktion  des  Serums  in  das  Sauere  um, 
die  der  zweiten  lassen  die  alkalische  Reaktion  bestehen  (siehe  nähere  Angaben 
v.  Hibler,  S.  124). 
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Die  Bacillen  der  zweiten  Gruppe  rufen  auch  eine  Schwärzung  des 
Serumkuchens  hervor,  wie  in  Hirnbrei,  ebenfalls  durch  Schwefeleisenbildung  er- 
zeugt (v.  HiBLER,  Anaerobenwerk,  S.  125),  die  der  ersten  nur  dann,  wenn 
die  alkalische  Reaktion  durch  die  Säurebildung  nicht  völlig  abgestumpft  wird. 
Man  sieht  dies  gelegentlich  beim  NovYschen  und  beim  FRAENKELSchen  Ba- 
cillus (v.  HiBLER,  1.  c,  S.  125). 

Die  Serumkulturen  der  ersten  Gruppe  zeigen  meist  einen  säuerlich- 
brenzlichen,  die  der  zweiten  Gruppe  einen  fauligen  Geruch. 

Auf  Muskel-  und  Leberstückchen  gezüchtet,  rufen  die  Bacillen  die- 
selben Erscheinungen  hervor  wie  auf  erstarrtem  Serum  (v.  Hibler,  1.  c,  S.  135). 

Schließlich  wären  noch  die  Kartof felkulturen  zu  erwähnen.  In 
diesen  wachsen  einige  der  Gasbranderreger  unter  starker  Gasbildung  und  rufen 
saure  Reaktion  des  Nährbodens  hervor.  So  der  Bacillus  phlegmonis  emphysema- 
tosae  Fraenkel  und  der  Bacillus  enteritidis  sporogenes  Klein.  Bei  anderen 
ist  die  Gasbildung  geringer.  Es  sind  dies  der  GHON-SACHSsche  Bacillus  und 
V.  Hiblers  Arten  VI,  VII  und  XI. 

Bei  diesen  Bacillen  kann,  falls  sauere  Reaktion  des  Nährbodens  eintritt, 
die  Gasbildung  so  hochgradig  werden  wie  bei  Gruppe  I. 

Beim  Bacillus  cadavens  sporogenes  Klein  tritt  alkalische  Reaktion  im 
Kartoffelnährboden  auf  und  kaum  auffällige  Gasbildung  (v.  Hibler,  I.  c, 
S.  137- und  138). 

Beim  Bacillus  Ghon- Sachs  II  ist  auf  Kartoffel  ein  grauer  Rasen  von  den 
Untersuchern  erwähnt.   Ueber  eventuelle  Gasbildung  ist  nichts  angegeben. 

Widerstandsfähigkeit  der  Sporen  der  verschiedenen 
Gasbranderreger  gegen  thermische  und  chemische 

Einwirkungen. 

Die  Widerstandsfähigkeit  der  Sporen  ist  bei  den  hier  in  Betracht 
kommenden  Bacillen  nach  v.  Hiblers  Ermittelungen  außerordentlich 
verschieden.  Am  kürzesten  widerstehen  die  Sporen  der  Arten  VI 
und  VII  V.  Hiblers  der  Innsbrucker  Siedehitze  (97,5 — 98*^0), 
nämlich  erstere  (siehe  y.  Hiblers  Tabelle  der  Art  VI  und  VII  auf 
S.  220  Anaeroben  werk)  höchstens  5,  letztere  nur  4  Minuten.  Diesen 
reihen  sicli  zunächst  der  GnoN-SACHssche  Bacillus  I  und  der  Klein- 
sche  Bacillus  enteritidis  sporogenes  an,  die  im  Maximum  6  Minuten 
widerstehen  (siehe  Tabelle  der  Arten  III  und  IV,  S.  218,  219  1.  c). 

Eine  bedeutend  höhere  Widerstandskraft  besitzen  die  Sporen  des 
FRAENKELSchen  Bacillus,  die  noch  nach  12  Minuten  langem  Erhitzen 
auskeimungsfähig  sind  (siehe  Tabelle  Art  II  auf  S.  217  und  218  1.  c.)- 
Die  widerstandsfähigsten  Sporen  sind  die  des  NovYSchen  Bacillus, 
der  Art  XI  v.  Hiblers  und  des  Bacillus  cadaveris  sporogenes  Klein, 
welche  die  Siedetemperatur  durch  150 — 180  Minuten,  der  Klein- 
sche  Bacillus  sogar  bis  225  Minuten  vertragen  (S.  219,  221—222 
Tabellen  1.  c). 

Erwähnenswert  ist,  daß  bei  allen  Arten  die  widerstands- 
fähigsten Sporen  bei  Züchtung  in  dem  von  v.  Hibler  ange- 
gebenen Hirnbrei  gebildet  werden. 

Zu  diesem  Ereignis  kam  v.  Hibler  auf  Grund  seiner  vergleichen- 
den Versuche,  die  sich  außer  auf  Kulturen  in  Hirnbrei  von  ver- 
schiedener Alkaleszenz  noch  auf  Kulturen  in  Transsudatserum,  Hühner- 
eiweiß, Agar,  Cystenflüssigkeit,  in  Muskelstückchen,  in  Eiter,  immer 
bei  verschiedener  Alkaleszenz,  ausdehnten. 

Auf  die  verschiedenen  Umstände,  auf  welche  bei  der  Beurteilung 
der  Erhitzungsversuche  zu  achten  ist,  hat  noch  v.  Hibler  selbst  in 
dem  Kapitel  über  Rauschbrand  in  diesem  Handbuche  hingewiesen, 
und  wurde  von  mir  auf  die  betreffenden  Ausführungen  über  das  dabei 
einzuschlagende  Verfahren  und  die  einzuhaltende  Versuchsan- 
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Ordnung  auf  S.  211-226  des  v.  HiBLERschen  Buches  schon  im 
Kapitel  „Malignes  Oedem"  aufmerksam  gemacht 

Neben  Grad  und  Dauer  der  Hitzeeinwirkung  kommt  in  Frage 
die  Art  und  die  Reaktion  des  Mediums,  in  welchem  die  Sporen  er- 
hitzt werden,  ob  sie  trocken  oder  feucht  der  Erwärmung  ausgesetzt 
werden,  sowie  ob  trockene  oder  feuchte  Hitze  auf  sie  einwirkt 

Nicht  gleichgültig  ist  ferner  das  Alter  des  Sporenmateriales. 
Ganz  junge  und  sehr  alte  abgestandene  Sporen  sind  weniger  wider- 
standsfäliig  als  Sporen,  die  unter  günstigen  Bedingungen  einige  Tage 
alt  geworden  sind.  &  6 

h-.r.^n^^'^^^'  Auaerobenarten  die  nicht  von  v.  Hibler  untersucht  wurden, 
liegen  in  den  Mitteilungen  der  betreffenden  Autoren  nur  wenig  Angaben  vor  die 
sich  aut  die  Hitzebeständigkeit  der  Sporen  beziehen  und  nun  hier  zum  Schlüsse 
noch   angeführt  werden  sollen. 

/TT^  konstatierten  nur  bei  ihrem  Bacillus  der  Schaumoreane 

(ii),  daß  die  Sporen  nach  5—10  Minuten  langem  Erwärmen  auf  70— 75o  noch 
lortpflanzungsfähig  waren. 

^..Kälte  scheint  weder  auf  die  Sporen,  noch  auf  die  vegetativen  Formen 
deletar  einzuwirken.  So  setzte  Novy  Kulturen  seines  Bacillus  durch  24  Stunden 
dem  gefrieren  aus,  ohne  daß  sie  ihre  Lebensfähigkeit  verloren. 

Betreffs  der  Einwirkung  chemischer  Substanzen  auf  die  Sporen 
der  (jasbmnderreger  ist  nichts  bekannt.  Die  Einwirkung  der  Reaktiouszustände 
des  Nährbodens  auf  Bacillen  Wachstum  und  Sporenkeimung  wurde  schon  oben 
erwähnt. 


Differentialdiagnostische  Bemerkungen  über  die  anaeroben 

Gasbranderreger. 

Das  pathologisch-anatomische  Bild  gibt  zwar  einige w^ert- 
volle  Aufschlüsse  bezüglich  der  Differentialdiagnose  des  Gasbrandes 
gegenüber  Rauschbrandinfektionen  und  malignem  Oedem,  betreffs  der 
Differentialdiagnose  der  einzelnen  Gasbranderreger  untereinander  er- 
halten wir  aber  durch  dasselbe  nur  sehr  spärliche  Aufschlüsse. 

Als  wichtigstes  Merkmal  dafür,  daß  überhaupt  Gasbrand  vor- 
liegt, haben  wir  das  Auftreten  von  emphysematösen  Gewebsver- 
änderungen neben  Ausbildung  von  Gangrän  zu  nennen,  während  da- 
gegen in  den  typischen  Fällen  die  Eiterung  mehr  zurücktritt  resp. 
fehlt.   Mischinfektionen  trüben  das  Bild. 

Einzelne  pathologisch-anatomische  Unterschiede  zwischen  Infek- 
tionen mit  verschiedenen  Gasbranderregern  lassen  sich  trotz  der  Aehn- 
lichkeit  des  Gesamtbildes  immerhin  auffinden.  So  sind  die  Infektionen 
mit  den  Bacillen  der  Art  XI  v.  Hiblers  und  dem  Bacillus  enteritidis 
sporogenes  Klein  (v.  Hibler,  1.  c.  S.  332—334,  344—350)  durch 
Auftreten  eines  hämorrhagischen  Oedems  ausgezeichnet,  während  alle 
übrigen  Gasbranderreger  nur  ein  rein  seröses  Oedem  aufweisen.  Bei 
den  Versuchstieren,  die  mit  der  Art  VII  v.  Hiblers  oder  dem  Ba- 
cillus cadaveris  sporogenes  Klein  geimpft  werden,  fehlen  entzün- 
liche  Veränderungen,  wenigstens  bei  der  äußeren  iBesichtigung  der 
Tiere,  in  der  Regel  sowohl  in  der  ersten  Zeit  als  auch  später  fast 
völlig  oder  treten  doch  nicht  auffällig  hervor,  und  zwar  selbst  nicht 
an  der  Impfstelle. 

Die  Art  XI  v.  Hiblers  ist  durch  ihr  Vermögen  Muskelsubstanz 
zu  pcptonisieren  ausgezeichnet.  (Hinsichtlich  der  an  Muskeln  von 
Leichen  ausgeführten  Versuche  siehe  v.  Hibler,  Anaerobenwerk, 
S.  386 ff.) 
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Weitere  Anhaltspunkte  zur  Differentialdiagnose  liefert  die 
mikroskopische  Untersuchung  der  Bacillen  im  Gewebe 
und  in  der  Oeclemf lüssigkeit.  In  erster  Linie  steht  hier  die 
Untersuchung  der  Bacillen  auf  ihre  Beweglichkeit. 

Vor  allen  übrigen,  hierhergehörigen  Arten  ist  der  FßAENKELSche 
Bacillus  durch  seine  konstante  Unbeweglichkeit  ausgezeichnet.  Alle 
anderen  Gasbranderreger  sind  beweglich,  doch  zeigen  v.  Hiblers 
Art  VIl  und  der  NovYsche  Bacillus  die  Eigenbewegung  viel  weniger 
regelmäßig  als  die  übrigen  Arten,  die  unter  den  mannigfachsten  Um- 
ständen und  in  verschiedenen  Stadien  der  Entwicklung  beweglich 
sind,  während  die  zwei  oben  genannten  Arten  nur  bei  einem  Soda- 
titer  von  0,5  Proz.  Bewegung  zeigen  (v.  Hibler,  1.  c.  S.  150 — 151). 

Die  Größe  der  Bacillen  gibt  uns  wenig  Anhaltspunkte  zu  ihrer 
Unterscheidung.  Die  kleinsten  Bacillen  unter  den  anaeroben  Gas- 
branderregern sind  die  der  Art  VI  v.  Hiblers,  die  größten  der  Ba- 
cillus phlegmonis  emphysematosae  Fraenkel  und  der  NovYsche  Ba- 
cillus, gemessen  an  den  Mikrobenbelägen  der  serösen  Häute  (v.  Hibler, 
Anaerobenwerk,  S.  10  und  Tab.  S.  11).  Weit  wichtiger  ist  die  Nei- 
gung einzelner  Arten  zur  Bildung  fädiger  Verbände.  Es  bilden 
solche  der  GHON-SACHssche  Bacillus  I  und  II,  Markoffs  Geburts- 
rauschbrandstämme  D  und  E  und  der  Pseudoödembacillus  Liborius 
(Sanfelices  Anaerobe  VII). 

Kapseln  lassen  nur  der  FRAENKELsche  Bacillus  und  der  Pseudo- 
ödembacillus von  Liborius  erkennen. 

Betreffs  der  Sporenbildung  wäre  zu  erwähnen,  daß  der 
FRAENKELsche  Bacülus  in  den  schwachalkalischen,  besonders  in  kohle- 
hydratreichen Nälirmedien  meist  nicht  versport,  wohl  aber  bei  einem 
bestimmten  höheren  Alkali-  und  Eiweißgehalt,  sowie  geringem  Gehalt 
an  Kohlehydraten  im  Nährboden  (v.  Hibler  1.  c.',  S.  187 — 194). 

Selten  sind  Sporen  auch  beim  NovYschen  Bacillus  und  der 
Art  VII  V.  Hibler  (1.  c,  S.  194—196). 

Als  kulturell  wichtigstes  Mittel  muß  nach  den  Unter- 
suchungen V.  Hiblers  der  Hirnbrei  bezeichnet  werden,  da  bei 
Schwärzung  desselben,  —  was  die  hier  in  Betracht  kommenden  Arten 
anlangt,  —  nur  eine  Infektion  mit  dem  Bacillus  der  Art  XI 
V.  Hiblers  oder  dem  Bacillus  cadaveris  sporogenes  Klein  vorliegen 
kann.  Diese  beiden  Arten  peptonisieren  auch  Eiweiß  und  lösen  das 
Kasein.  Alle  anderen  Gasbranderreger  (so  weit  sie  hierauf  unter- 
sucht sind)  schwärzen  den  Hirnbrei  nicht  und  peptonisieren  Eiweiß 
nicht. 

Für  die  Differentialdiagnose  weniger  entscheidende  Merkmale 
bieten  die  Kolonieformen  auf  Gelatine  und  Agar.  Ich  ver- 
weise in  dieser  Hinsicht  auf  den  entsprechenden  Abschnitt.  Das  Ver- 
halten in  Milch  läßt  insofern  eine  Differentialdiagnpse  zu,  als  durch 
dasselbe  wenigstens  eine  Gruppendiagnose  möglich  gemacht  wird. 
(Siehe  die  bezüglichen  Angaben  im  Abschnitte  über  die  Wachstums- 
einwirkungen auf  bestimmte  Nährsubstrate.) 

Differentialdiagnostisch  verwertbar  ist  nach  v.  Hibler  ferner 
die  verschiedene  Widerstandsfähigkeit  der  Sporen  gegen  die  Siede- 
temperatur. (Siehe  den  betreffenden  Abschnitt  dieses  Kapitels.) 
Hervorheben  möchte  ich  hier,  daß  alle  den  Hirnbrei  schwärzenden 
Arten  durch  besonders  hohe  Hitzebeständigkeit  ausgezeichnet  sind. 
Von  den  nichtschwärzenden  Arten  kommt  nur  der  NovYSche  Ba- 
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cillus  in  dieser  Hinsicht  den  Arten  der  II.  Gruppe  gleich  Hirt  fr 
S.  216  und  Tabelle  II,  Vortrag  1909).  ^        C^- Hibler, 

Zum  Schlüsse  sehe  ich  mich  noch  genötigt,'  auf  einige  um- 
strittene Punkte  m  der  Differentialdiagnose  einzelner  als 
brasbranderreger  in  Betracht  kommender  Anaerobier  näher  einzugehen 

Wie  schon  mehrfach  erwäJint  wurde,  sali  sich  v.  Hibler  genötigt 
den  von  Ghon  &  Saci-is  als  Bacillus  des  malignen  Oedems  Koch 
beschriebenen  Anaerobier  als  eigene  Art  aufzustellen.    Die  Gründe 
die  ihn  dazu  veranlaßten,  waren  folgende: 

Der  Bacillus  oedematis  maligai  Koch  verursacht  hämorrhagisches  Ocdem 
mit  wenig  Gasbildung,  der  GnoN-SACHSsche  Bacillus  seröses  Oedeni  mit  reich- 
licher Gasbüdung.  Der  erstere  bewirkt  „peptische"  Auflösung  von  Muskel- 
substanz, der  letztere  nicht.  Der  erstere  schwärzt  Hirnbrii,  der  letztere 
nicht  Die  Sporen  des  KocHschen  Bacillus  vertragen  Siedetemperatur  bis  zu 
emer  Dauer  von  180  Mmuten,  ohne  ihre  Entwickelungsfähigkeit  zu  verlieren 
die  bporen  des  GnoN-SACHSschen  Bacillus  nur  6—8  Minuten 

f  /°T?  ^^^^^^^^!*.  V^.^f^'^^'^  ^^^^^^  "'ii^  Diagnose  des  Rauschbrandes" 

A  ,  f  ■  Richtigkeit  der  Artspezifität  des  GHON-SACHSschen  Bacillus 
und  geht  dabei  von  der  Voraussetzung  aus,  daß  v.  Hibler  die  Spezifität  des 
OrHON-bACHSschen  Bacillus  nur  auf  Grund  von  Untersuchungen  an  dem  alten 
von  Kral  gelieferten  Laboratoriumsstamm  behaupte,  der  durch  lange  Züch- 
tung auf  künstlichen  Nährböden  variiert  worden  sei.  Foth  läßt  demnach  un- 
berücksichtigt, daß  V.  Hibler  nicht  weniger  als  6  Stämme  frisch  aus  dem 
kranken  Organismus  gezüchtet  hat,  die  mit  dem  GnoN-SACHSschen  Bacillus 
in  jeder  Beziehung  übereinstimmen. 

_  Ghon  &  Sachs  haben  ursprünglich  dasselbe  Verhalten  ia  Milch  kon- 
statiert, wie  V.  Hibler,  nämlich  Mangel  der  Kaseinpeptonisierung.  Für  die 
spätere,  davon  abweichende  Beobachtung  von  Ghon  &  Mucha,  sowie  von  Bäch- 
mann hat  V.  Hibler  in  seinem  Werk,  S.  115,  Erklärungen  in  Erwägung 
gezogen,  bezüglich  derer  ich  dorthin  verweise. 

In  einer  Kontroverse,  die  sich  auf  den  TRAENKELschen  Bacillus 
und  zugleich  auf  den  Bacillus  des  Rauschbrandes  bezieht,  befinden 
sich  Schattenfroh  &  Grassberger  gegenüber  v.  Hibler,  der  schon 
1899  ferner  1905  gegen  die  gleich  zu  erwäiinende  Hypothese  von 
Schattenfroh  &  Grassberger  Stellung  nahm,  überdies  1908  in  seinem 
Werke  seinen  Standpunkt  eingehend  begründete  und  die  Unrichtigkeit 
der  Auffassung  von  Schattenfroh  &  Grassberger  bewies  (v.  Hibler, 
Anaerobenwerk,  S.  227 — 231). 

Trotzdem  treten  Lehmann  &  Neümann  in  ihrem  Atlas  und 
Grundriß  der  Bakteriologie,  5.  Auflage  1912,  wieder  vollständig  für 
die  Ansicht  von  Schattenfroh  &  Grassberger  ein,  ohne  dabei  das 
von  V.  Hibler  seit  1899  über  diese  Frage  Veröffentlichte  zu  be- 
rücksichtigen. Dies  veranlaßt  mich,  hier  nochmals  kurz  auf  den 
Gegenstand  der  Kontroverse  zurückzukommen. 

Es  handelt  sich  um  die  Lehre,  die  Schattenfroh  &  Grassberger  auf- 
gestellt haben,  vom  Dimorphismus  des  Rauschbrandbacillus.  Sie  unterscheiden 
einen_  nativen  Typus,  d.  i.  der  Rauschbrandbacillus  der  Autoreu,  und  einen  de- 
naturierten Typus,  den  sie,  wenigstens  m  ihren  ersten  Mitteilungen  in  der  Münche- 
ner med.  Wochenschr.,  1900,  Nr.  50  und  1901,  Nr.  2,  für  identisch  mit  dem 
FRAENKELSchen  Bacillus  erklären,  indem  sie  mit  aller  Bestimmtheit  aussprechen, 
„daß  ein  in  die  Gruppe  der  unbeweglichen  Buttersäurebacillen  gehöriges  Stäb- 
chen (Clostridium)  katexochen  der  Erreger  des  Rauschbrandes  ist  .  Später  haben 
sie  ihre  Ansicht  soweit  modifiziert,  daS  doch  auch  der  Rauschbrandbacillus  der 
Autoren  als  Erreger  anerkannt  wurde.  Außerdem  läßt  eine  Beraerkuug  in  ihrer 
III.  Abhandlung  über  Buttersäuregärung  auf  S.  61  darauf  scliließen,  daß  sie  den 
„denaturierten"  Rauschbrandbacillus  nicht  mehr  mit  dem  FRAENKELschen  Ba- 
cülus  identifizieren;  letzterer  Bacillus  ist  hier  nach  Schattenfroh  &  Grass- 
berger „nur  ein  Zustand  einer  leicht  denaturierbaren  Bakterienart".  In  gleichem 
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Sinne  äußern  sie  sich  auch  in  ihrer  Abhandlung  über  das  Rauschbrandgift. 
(Handbuch  der  Techn.  d.  Imm.-Forsch.,  von  Kraus-Levaditi,  Bd.  1,  S.  Ibl, 
1908  *.) 

Die  Gründe,  die  v.  Hibler  am  angegebenen  Orte  gegen  dieLehre 
von  ScHATTENFiioi-i  &  Grassberger  auseinandersetzte,  lassen  sich  in 
Kürze  folgendermaßen  zusammenfassen : 

An  keinem  der  8  Rauschbrandstämme,  die  v.  Hibler  selbst  von  dem  Ma- 
terial von  Rauschbrandfällen  gezüchtet  und  untersucht  hat  (siehe  stein  Werk 
S.  397  und  398),  konnte  er  den  Verlust  des  Versporuugsvermögens  bei  Ueber- 
trao-ung  von  Material  direkt  aus  dem  Tierkörper  oder  aus  getrockneten  Muskeln 
auf'  künstliche  Nährböden  beobachten,  trotzdem  letztere  zum  Teil  Hilfsmuskeln 
im  Sinne  von  Schattenfroh  &  Grassberger  enthielten.  Das  Versporungs- 
vermögeu  ging  auch  bei  stark  degenerierten  Generationen  nicht  verloren. 

Da  die  morphologischen  Eigenschaften,  der  Mangel  an  granulosehaltigen 
Zellen  etc.  des  „denaturierten  Rauschbrandbacillus"  völlig  mit  denen  des  Fraen- 
KELschen  Bacillus  übereiustimmen,  da  außerdem  das  Ausgangsmaterial  von 
Schattenfroh  &  Grassberger  absolut  nicht  einwandfrei  war,  denn  es  stammte 
aus  den  scharf  getrockneten  Bauchmuskeln  eines  an  Rauschbrand  verendeten 
Stieres,  die  erst  36  Stunden  post  mortem  dem  Kadaver  entnommen  waren,  so 
glaubt  V.  Hibler,  wohl  mit  Recht,  daß  eine  Verunreinigung  mit 
dem  Bacillus  emphysematosae  Fraenkel  die  Veränderung  der 
Rauschbrandbacillen  vorgetäuscht  hat. 

V.  Hibler  weist  m  semem  Buche,  S.  230,  ausdrücklich  darauf  hm,  wie 
häufig  der  FRAENKELSche  Bacillus  in  Kadavern  sei  und,  daß  er  ja  sogar  schon 
agonal  ins  Blut  gelange,  und  beruft  sich  dabei  auf  die  Herkunft  der  von  ihm 
selbst  aus  Kadavern  isolierten  Stämme  des  Bacillus  phlegmonis  emphysematosae 
Fraenkel.  .  . 

Als  weitere  Umstände,  welche  geeignet  waren,  eme  Verunremigung  der 
Rauschbrandkulturen  Schattenfroh  &  Grassbergers  zu  verursachen,  führt 
V.  Hibler  (1.  c,  S.  231)  den  Gebrauch  von  „Hilfsmuskeln"  an.  Da  dieselben 
von  Schattenfroh  &  Grassberger  nur  steril  entnommen,  nicht  aber  eigens 
sterilisiert  wurden,  war  eine  Einschleppung  des  FRAENKELschen  Bacillus  durch 
dieselben  wohl  möglich.  Einer  anderen  Gefahr  setzten  sich  Schättenfroh  & 
Grassberger  durch  den  Zusatz  von  Kreide  und  das  nachfolgende  Pasteuri- 
sieren bei  75"  C  aus.  Wird  nämlich  Kreide  zugesetzt  und  reagiert  die  Kultur 
dabei  alkalisch,  so  überwuchert  der  FRAENKELSche  Bacillus  die  Rauschbrand- 
bacillen und,  da  er  unter  solchen  Verhältnissen  auch  zur  Versporung  gelangt, 
überdauert  er  auch  das  Pasteurisieren.  Werden  entgegen  von  dem  Ausgangs- 
material gelieferte  Mischkulturen  nicht  mit  Kreide  versetzt,  so  versport  der 
FRAENKELSche  Bacillus  nicht,  wohl  aber  der  Rauschbrandbacillus,  so  daß  er  allein 
das  Pasteurisieren  übersteht  und  nun  in  Reinkultur  vorliegen  kann. 

An  dem  Zutreffen  der  Einwände  v.  Hiblers  gegen  die  Lehre 
von  Schattenfroh  &  Grassberger  läßt  sich  demnach  bei  aufmerk- 
samem Studium  der  Frage  nicht  zweifeln.  Auf  seine  Seite  stellen 
sich  übrigens  noch  einige  erfahrene  Bakteriologen;  so  schreibt  Heim 
in  Nr.  50  der  Münch,  med.  Wochenschrift  1908  bei  der  Besprechung 
von  V.  Hiblers  Werk : 

„.  .  .  .  im  Körper  liegen  zwar  die  Verhältnisse  einfacher,  doch  ist  man 
auch  hier  Täuschungen  unterworfen  gewesen,  wie  Verfasser  (v.  Hibler)  auf 
S.  230  auseinandersetzt.  Namentlich  ist  es  der  Bacillus  phlegmonis  emphysema- 
tosae, der  sich  entweder  schon  in  der  Leiche  oder  bei  Verwendung  von  organ- 


*)  Schattenfroh  &  Grassberger  führen  zugunsten  des  neuerdings  von 
ihnen  eingenommenen  Standpunktes  die  Sporenbef  undc  von  Bassini  bei  FRAENKEL- 
schen Bacillen  an.  Wie  schon  v.  Hibler,  S.  228—229  seines  Werkes  erörtert 
hat,  kann  man  darin  keine  Stütze  für  ihre  Lehre  von  Denatunerung  des  Rausch- 
brandbacillus erblicken.  Der  FRAENKELSche  Bacillus  versport  eben,  wie  schon 
erörtert  wurde,  nur  unter  gewissen  Bedingungen,  die  eingehalten  werdoMi  müssen, 
wenn  man  nicht  in  den  Irrtum  verfallen  will,  ein  asporogenes  Bakterium  vor  sich 
zu  haben. 
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stückchenhalrjgen  Medien  einschleichen  Icann,  wenn  sie,  wie  es  z    B   zur  T^n 

C.  Fraenkel  sagt  in  der  Hyg.  Rundschau  1909,  Nr.  2  S  77 
Z/r^^'  des  V.  HiBLERschen  Buches  nach  Anfühi'ung 

der  Theorie  von  Schattenfroh  &  Grassberger:  ^ 

„.  •  .  .  abgesehen  von  allgemeinen  Gründen,  die  gegen  eine  derartii?p  An 
nähme  sprechen  und  gewiß  schon  manche,  wenn  nicL^  Sie  meisten  S^^^ 
veranh«;  Z^'  oder  .  weniger  stillen  Reserve  diesen   Anschauun^r  gL^^  ü  ' 
veianlaßt  haben    erbringt  v.  Hiblbr  auch  den  meines  Erachtens  gJnf  ein 
wandt reien  Beweis,  daß  Schattenfroh  &  Grassberger  Ler  insofern 
einem  Irrtum  zum  Opfer  gefallen  sind,  als  sie  an  Stellf  ihrer  ursp  üÄ 
ßemkul  uren  des  ßauschbrandbacillus  Mischkulturen  mit  dem  weT;e?Eeten 
mnden\ph.tf'^h  f ^f^'  emschleichenden  Bacillus  phlegmonis  emphy  in 
werden  "  ^  '  "''^^  ''^         gehörigen  Weise  aufmerksam  zu 

Die  Anschauung  von  Schattenfroh  &  Grassberger  kann  daher 
begreiihcherweise  nicht  zur  Grundlage  der  Diff  erentialdiagnose  dienen 
Hingegen  laßt  sich  bei  Heranziehung  der  klinischen,  morphologischen 
kulturellen  und  experimentellen  Merkmale  eine  solche  sehr  gut  stellen 
was  gewiß  für  den  Praktiker  große  Bedeutung  hat. 

Wie  groß  speziell  bei  letzterem  das  Bedürfnis  nach  brauch- 
baren, differentialdiagnostischen  Mitteln  auch  auf  dem  Gebiete  der 
Bakteriologie  ist,  zeigten  schon  die  mitgeteilten  Aeußerungen  in  den 
oben  zitierten  Besprechungen  von  Heim  und  C.  Frankel.  Noch 
eingehender  ist  die  praktisch^  Seite  dieser  Angelegenheit,  betont 
von  Kitt  m  seiner  Besprechung  des  Werkes  v.  Hiblers  (Centralbl 
für  Bakteriologie,  Ref.,  1909,  Bd.  42,  Heft  24/25,  S.  803): 

„Die  Erforschung  der  Anaeroben  bereitet  bekanntlich  unter  allen  bakterio- 
logischen Arbeiten  die  größten  Schwierigkeiten  etc   Dieses  Kompliziertsein 

der  Untersuchungen  bedingte,  daß  über  die  vielen,  klinisch-anatomisch  sich  so 
nahestehenden  Erkrankungen  an  malignem  Oedem,  hämorrhagischen  Emphysemen 

und  progressiven  Gangränzuständen,    man  zu  keiner  vollen  Klarheit 

gelangen  konnte.  Denn  die  Aehnlichkeit  der  in  Betracht  kommenden  Spaltpilze 
ist  teilweise  so  groß,  daß  man  mit  Mikroskop  und  Kulturverfahren  jeweils  nicht 
imstande  ist,  die  verschiedenen  Infektionserreger  scharf  zu  scheiden,  und  blieb 
daher  die  Suche  nach  durchgreifenden  Trennungsmerkmalen,  andererseits  nach 

Anhaltspunkten,  welche  eme  Gruppierung  etc  ermöglichen,  eine 

wichtige  Aufgabe.  Abgesehen  vom  wissenschaftlichen  Interesse  hat  die  Angeiegen- 
heit  auch  hohe  praktische  Bedeutung,  indem  z.  B.  vom  Entscheid,  ob 
es  sich  bei  seuchenhaften  Todesfällen  von  Rmdern  um  den  echten  Eausch- 
brand  oder  um  eine  andere,  ähnliche  Infektion  mit  Erdbacillen  handelt,  die 
Frage  der  staatlichen  Entschädigung  für  den  Viehverlust  abhängig  ist 
und  des  weiteren  die  genaue  Kenntnis  der  betreffenden  Infektionserreger  für  die 
Ausführung  der  Schutzimpfungen  wesentlich  in  Betracht  kommt. 


Anhang. 

Die  aeroben  Gasbranderreger. 

Sowohl  das  Bacterium  coli  als  auch  das  Bacterium  proteus  vulgaris  Hauser 
wurden  teils  jedes  für  sich,  teils  in  Gemeinschaft  als  Erreger  von  Gasplilegmonen 
Deschrieben;  so  von  Chiari,  v.  Dungern,  Bunge,  Grassberger,  Hitschmann 
&  Lindenthal,  Stolz,  P.  Albrecht  u.  a.  Ob  aber  diese  Bakterien  wirklich 
die  Erreger  der  Gasphlegmone  waren,  ist,  wenigstens  in  dem  Falle  von  Chiari, 
der  anaerob  nicht  untersuchte,  sowie  dem  von  Hitsciimann  &  Lindenthal,  die 
neben  den  genannten  Arten  noch  ein  nicht  züchtbares  Stäbchen  sahen,  zweifel- 
haft. Dasselbe  gilt  von  P.  Albrechts  Fall  I,  bei  dem  versäumt  wurde,  ein 
anaerobes  Gelatineröhrchen,  in  dem  Gasbildung  aufgetreten  war,  zu  untersuchen. 
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Hitschmann  &  Lindenthal,  die  ebensowenig  Avie  die  anderen  Autoren 
mit  Ausnalime  von  Muscatello  experimentell  durch  die  beiden  genannten 
Bakterien  Gasphlegmone  erzeugen  konnten,  glauben,  dali  das  Bacterium  coli 
nur  im  diabetischen  Organismus  Gas  erzeugen  könne,  nicht  aber  hn  normalen. 
Stolz  bestreitet  dies  auf  Grund  eigener  Beobachtung  und  stützt  sich  dabei  auch 
auf  die  Fälle  von  v.  Düngern  und  Bunge.  P.  Albeecht  ist  der  Ansicht, 
daß  die  beiden  Bakterien  nur  im  vorher  schwer  kranken  Organismus  Gas 
bilden  können,  nimmt  also  einen  ähnlichen,  wenn  auch  etwas  allgemeineren 
Standpunkt  ein,  wie  Hitschmann  &  Lindenthal. 

Betreffs  der  pathologischen  Anatomie  dieser  Fälle  ist  zu  erwähnen,  daß 
sie  sich  durch  die  starke  Eiterbildung  von  den  Gasbrandfällen,  die  durch 
Anaeroben  hervorgerufen  werden,  unterscheiden.  P.  Albrecht  will  deshalb 
nur  die  durch  die  letzteren  bedingten  Infektionen  als  Gasbrand  bezeichnet 
wissen,  während  er  für  die  durch  aerobe  (Coli  und  Proteus)  Bakterien  hervor- 
gerufenen Fälle  die  Bezeichnung  Gasphlegmone  reservieren  möchte. 

Betreffs  des  kulturellen  Verhaltens  der  beiden  genannten  Bakterien  verweise 
ich  auf  die  entsprechenden  Kapitel  dieses  Handbuches. 

Der  aerobe  Bacillus  des  malignen  Oedems  von  Klein  wurde 
1891  durch  Impfung  eines  Meerschweinchens  mit  Gartenerde  gewonnen.  Im 
Tierkörper  ruft  er  nach  Klein  das  typische  Bild  des  malignen  Oedems  hervor. 
Die  Oedemflüssigkeit  ist  übelriechend.  Das  Stäbchen  ist  klein,  bildet  im  Tier- 
körper oft  lange  Ketten,  wenn  auch  nicht  so  zahlreich  wie  der  KoCHsche  Oedem- 
bacillus,  und  ist  beweglich.  Nach  Gram  färbt  es  sich,  wie  Klein  sagt,  nicht 
gut.  Der  Bacillus  wächst  nur  aerob,  und  bildet  in  Gelatine  Gas.  Traubenzucker- 
zusatz ruft  kein  besseres  Wachstum  hervor.  In  Agar  und  Bouillon  wächst  er 
gut.  Sporenbildung  hat  Klein  nicht  beobachtet.  Eme  Temperatur  von  75"  C 
tötet  die  Stäbchen  in  vrenigen  Minuten. 

Mit  diesem  Bacillus  ist  nach  Sanfelice  sein  Pseudoödembacillus,  den  er 
zusammen  mit  echten  Oedembacillen  aus  Gartenerde  isolierte,  identisch.  Der- 
selbe findet  sich  auch  im  Staub  der  Häuser  und  Straßen.  Sanfelice  beobachtete 
terminale  Sporen. 

Auf  ein  von  ihm  als  Bacillus  aerogenes  aerophilus  agilis 
nov.  spec.  bezeichnetes  Stäbchen  hat  Uffenheimer  einen  Fall  von  puerperaler 
Sepsis  *)  bezogen,  in  welchem  er  Schaumorgane  beobachtete.  Er  fand  Stäbchen 
an  der  Placentarstelle  im  Uterus,  sowie  in  einem  Abszeß  des  Lig.  latum,  unter- 
mischt mit  Kokken,  in  den  Schaumorganen  das  Stäbchen  allein  und  imtersuchte 
bakteriologisch  die  aus  der  Niere  gezüchtete  Reinkultur. 

Der  Bacillus  ist  grampositiv,  gut  beweglich  und  bildet  im  Tierkörper 
Kapseln.  Seine  Größe  schwankt  von  kokkenartigen  Formen  bis  zu  langen  Stäb- 
chen, die  in  den  alten  Kulturen  oft  lange  gegliederte  Ketten  bilden.  Er  gedeiht 
gut  bei  Sauerstoffzutritt,  läßt  sich  aber  auch  anaerob  züchten,  doch  ist  das 
Wachstum  dann  schwächer.  Zu  Sporenbildung  konnte  das  Stäbchen  nur  schwer 
gebracht  werden. 

In  Milch  tritt  bei  37"  C  nach  24  Stunden  Gerinnung  ein,  bei  Zimmer- 
temperatur nicht.    Gasbildung  wurde  in  Milch  nie  beobachtet. 

Beim  Tierexperiment  ergab  sich  kein  lokaler  Prozeß.   Das  mit  dem  Bacillus 
eimpfte  Meerschweinchen  verendete  erst  nach  einigen  Tagen.    Dasselbe  wurde 
ierauf  sofort  in  den  Brutschrank  gebracht,  wo  es  24  Stunden  verblieb.  Der 
Kadaver  war  nach  dieser  Zeit  ballonartig  aufgetrieben. 
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XVII. 

Der  Bacillus  botulinus  und  der  Botulismus. 

Von 

Prof.  Dr.  van  Ermengem 

in  Gent  (Belgien). 
•Mit  8  Figuren  im  Text. 


Mit  dem  Namen  Botulismus  bezeichnen  wir  eine  Vergiftung, 
die  durcli  die  Produkte  der  Gärungstätigkeit  eines  Mikroben,  des 
Bacillus  botulinus,  verursacht  wird. 

Die  in  dieser  Weise  definierte  Erkrankung  unterscheidet  sich 
vollkommen  sowohl  mit  Bezug  auf  die  spezifischen  Veränderungen, 
welche  der  Erreger  in  den  Nahrungsmitteln  hervorruft,  wie  im  Hin- 
blick auf  die  durch  die  Krankheit  im  Tierkörper  bedingten  Läsionen 
und  ihr  charaltteristisches  Symptomenbild  von  jenen  Fleischvergif- 
tungen, die  unter  gastro-intestinalen  Erscheinungen  verlaufen  und 
mit  dem  Botulismus  oft  verwechselt  worden  sind. 

Nicht  alle  Autoren  sind  geneigt,  den  unter  dem  Namen  Botulismus  zu- 
sammengefaßten Symptomenkomplex  als  eine  selbständige  Krankheitsform  anzu- 
erkennen: so  vertreten  z.  B.  Lbwin  und  Guillery  die  Ansicht,  daß  der 
Botulismus  nosologisch  keinen  unabhängigen  Krankheitsprozeß  darstellt. 

Die  letztgenannten  Autoren  nehmen  an ,  daß  die  Erscheinungen  der 
Ophthalmoplegie,  welche  das  Symptomenbild  des  Botulismus  beherrschen,  durch 
wenigstens  zwei  verschiedene  toxische  Substanzen  hervorgerufen  werden,  von 
welchen  die  eine  auf  die  nervösen  Zentralorgane  einwirkt  und  die  Fälle  bedingt, 
die  lediglich  Ptosis  und  Paralysen  der  äußeren  motorischen  Augenmuskeln  ohne 
Spur  einer  Mydriasis  oder  Paralyse  der  Akkommodation  zeigen,  während  die  andere 
toxische  Substanz  die  peripheren  Nerven  beeinflußt  und  die  klinischen  Formen 
zustande  bringt,  bei  welchen  namentlich  die  internen  Ophthalmoplegien  zutage 
treten. 

Als  Stütze  für  ihre  Ansicht  führen  die  Autoren  einen  Versuch  an,  bei  dem 
es  gelungen  war,  durch  Einträufelung  eines  warm  bereiteten  Extraktes  von  botu- 
ligenem  Fleische  in  das  Auge  eine  sofortige  Erweiterung  der  Pupille  herbeizu- 
führen. Dieser  vereinzelt  gebliebenen  Beobachtung  kommt  aber  die  Bedeutung 
nicht  zu,  die  ihr  Lewin  und  Guillery  beilegen.  Es  handelt  sich  um  sehr 
wenig  schwere  Erscheinungen  (Mydriasis  und  Akkommodationsparalyse  mit  Trocken- 
heit der  Kehle),  die  schon  nach  einer  halben  Stunde  erschienen  waren  und 
höchstens  24  Stunden  anhielten.  Das  verwendete  Fleisch  stammte  von  eüaem 
Truthahn,  und  Seelye,  der  den  Fall  beobachtet  hat,  ist  der  Meinung,  daß  die 
Krankheitserscheinungen  einem  Gifte  der  Atropinreihe  zuzuschreiben  seien, 
welches  von  einer  Solanc^  herrühre,  deren  Früchte  das  Tier  gefressen  hatte. 
Die  kalt  bereiteten  Extrakte  von  Nahrungsmitteln,  die  typischen  Botulisraus  ver- 
ursachten, hatten  in  den  Versuchen  von  Cohn,  de  Visscher,  van  Ermengem 
u.  a.  keine  derartige  Wirkung  gezeigt,  und  wie  wir  noch  später  sehen  werden, 
sind  wir  nicht  imstande,  mittels  solcher  Substanzen  Wirkungen  auf  die  Regen- 
bogenhaut zu  erzielen,  die  sich  mit  denjenigen  vergleichen  lassen,  welche  durch 
die  Gifte  der  Atropinreihe  bedingt  werden.  Die  pathologisch-histologischen  Unter- 
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suchuugen   A>'elclae  an  den  nervösen  Zentralorganen,  namentlich  bei  dem  experi- 
mentellen Botuhsraus  m  so  voUständiLrer  Weise  haben  ausgeführt  werden  können 
ergaben  zur  Evidenz    daß  das  ßotuTismusgift  die  auf  cfem  Boden  des  dritten 
und  vierten  Ventrikels^  befindlichen  Nervenkerne  altoriert,  und  zwar  durch  To- 
lortige  oder  allmähliche  Beeinflussung  der  zelligen  Elemente. 

Lewin  &  Guillery  geben  jedocai  zu,  daß  die  Krankheitserscheinungen  oft 
den  Charakter  einer  progressiven  Ophthalmoplegie  zentralen  Ursprungs  annehmen 
können,  welcher   sich  später  bulbäre  Symptome  anschließen 

Diese  Autoren  waren  aber  noch  im  Jahre  19Ü5  der  Meinung,  daß  die  in 
den  Nervenzentren  der  vergifteten  Tiere  aufgefundenen  Veränderungen  nichts 
anderes  als  „Kunstprodulte"  darstellen,  gFeichwie  sie  die  Ansicht  vertraten, 
daii  das  mittels  des  Bacillus  botulinus  bereitete  antitoxische  Serum  ein 
„l^liantasieprodukt  darstellt,  das  jeder  realen  Grundlage  entbehrt.  Nach 
ihnen  smd  es  einzig  und  allem  „metabolische  Gifte",  welche  die  charak- 
teristischen Jiirscheinungen  des  Botulismus  auslösen;  sie  entstehen  aus  der  Zer- 
setzung toter  albuminoider  Substanzen  und  können  sich  sogar  infolge  Ueber- 
anstrengung  auch  im  lebenden  Tierkörper  bilden. 

Demgegenüber  muß  jedoch  betont  werden,  daß  ein  unvoreingenommenes 
btudium  des  Botulismus  mit  zwingender  Notwendigkeit  zu  dem  Schlüsse  führen 
muß,  daß  es  in  der  Pathologie  wenige  Symptomenkomplexe  gibt,  die  schärfer 
umgrenzt  sind  und  auf  Grund  klinischer,  ätiologischer  und  pathogenetischer 
Momente  besser  dazu  angetan  wären,  als  eine  selbständige  Krankheitsform  an- 
erkannt zu  werden,  wie  der  Botulismus. 

_  Wir  geben  aber  zu,  daß  gewisse  Symptome  des  Botulismus,  namentlich  die- 
jenigen seitens  der  Augen,  auch  bei  besthnmten  Formen  von  Fleischvergiftungen 
angetroffen  werden  können,  welche  einen  anderen  Ursprung  und  ein  anderes 
Symptomehbild  aufweisen.  Schon  vor  längerer  Zeit  wurden  gewisse  Fälle  be- 
schrieben, die  mit  gastro-intestinalen  Erscheinungen,  Exanthemen,  Störungen 
der  allgemeinen  Sensibilität,  fieberhaften  Zuständen  usw.  einhergingen  und  wo 
neben  diesen  prädominierenden  Symptomen,  wenn  auch  von  nur  kurzer  Dauer 
und  wenig  ausgesprochen,  Mydriasis,  Ptosis,  Amaurosis  usw.  bestanden.  So 
verhielt  es  sich  z.  B.  in  den  Epidemien  von  Andelfingen,  Kloten,  in  Camp 
d'Avord  etc.  (cf.  Sigg,  Süter  usw.). 

In  ätiologischer  Beziehung  sind  diese  Fälle,  bei  welchen  vielleicht  noch 
Mischinfektionen  eine  Rolle  spielen,  keineswegs  aufgeklärt. 

Geschichtliches. 

Unter  dem  Namen  Botulismus  oder  Allantiasis  wurden  zuerst 
Krankheitserscheinungen  zusammengefai3t,  welche  durch  den  Genuß 
gewisser,  im  württembergischen  Schwaben  und  in  den  benachbarten 
Bezirken  Bayerns  und  Badens  hergestellten  "Würste,  Blut-  und 
Leberwürste,  etc.  verursacht  worden  waren.  Diese  klassische 
Form  des  Botulismus,  deren  klinisches  Bild  von  den  derzeitigen  Au- 
toren, wie  Kerner,  Schlossberger,  Weiss,  Müller  u.  a.  festgelegt 
wurde,  ist  später  nur  selten  zur  Beobachtung  gelangt  und  kein  einziger 
von  den  in  den  letzten  15  Jahren  vorgekommenen  Fällen  ist  bakterio- 
logisch untersucht  worden  (Laük,  Pelzl,  Bylsma,  Hinze  etc.). 

Trotzdem  muß  es  als  durchaus  berechtigt  erscheinen,  diese  frühern, 
durch  Genuß  von  Blutwürsten  verursachten  Fälle  auf  das  gleiche  bak- 
terielle Agens  zurückführen,  wie  die  neuerlich  beobachteten  Krank- 
heiten, die  ein  gleiches  Symptomenbild  aufwiesen  und  die  durch  andere 
Nahrungsmittel  bedingt  wurden,  in  welchen  der  Bacillus  botuli- 
nus nachgewiesen  werden  konnte.  Die  Erscheinungen  des  Bo- 
tulismus sind  so  einheitlicher  und  prägnanter  Natur, 
daß  zur  Erkennung  der  Krankheit  die  bloße  klinische 
Beobachtung  genügt. 

Neben  den  eigentlichen  Wurstvergiftungen  kann  der  Botulismus 
durch  Genuß  von  Schinken  hervorgerufen  werden.  Solche  Fälle 
wurden  von  Hauff,  Roth,  Uhlricii,  Groenouw,  de  Visscher,  Rüge 
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u.  a.  beobachtet,  und  dreimal  ist  in  den  verdächtigen  Fleischwaren 
die  Anwesenheit  des  spezifischen  Mikroorganismus  nachgewiesen 
worden  (van  Ermengem,  Höher), 

Aehnliche  Krankheitserscheinungen  wurden  auch  durch  Genuß 
von  Fleischkonserven  in  Büchsen  (Dumesnil,  Barker),  von 
Wildpret-  und  Entenpastete  (Quincke,  Cohn),  von  Fleisch- 
käsc  (Schee Y-Buch)  und  von  gefüllten  Gänsen  (Guttmann)  usw. 
hervorgerufen. 

GeAvisse  Fälle  von  Ichthyosismus,  die  durch  den  Genuß  von 
geräuchertem  oder  gesalzenem  Fisch  verursacht  werden,  bieten 
eine  auffallende  Aehnliclikeit  mit  den  typischen  Formen  des  ]Botulis- 
mus  dar,  wie  z.  B.  die  Fälle,  welche  von  B,eicz,  Schreiber,  Hirsch- 
feld, Alexander,  David,  Tschernyschew  usw.  beschrieben  und  auf 
Genuß  von  gepökelten  oder  geräucherten  Heringen  oder  auch 
von  einfach  -gesottenem  Fisch  zurückgeführt  worden  sind.  Ge- 
legentlich eines  Falles  von  neuroparalytischem  Ichthyosismus  war  es 
Madsen  gelungen,  in  einer  in  der  Salzlake  konservierten  Makrele 
den  Bacillus  botulinus  festzustellen. 

In  Rußland,  wo  während  der  Fastenzeit  große  Mengen  gesal- 
zener Stör,  Sterlet  und  Lachs  genossen  werden,  ist  die  botu- 
linische  Form  des  Ichthyosismus  häufig  anzutreffen  und  in  der  Lite- 
ratur, namentlich  seit  den  Arbeiten  von  v.  Arep,  Arustamoff, 
N.  Schmidt,  Smolensky  u.  a.,  gut  bekannt.  Bis  jetzt  aber  war  es  in 
keinem  Falle  gelungen,  in  den  verdächtigen  Fischen  spezifische  Mikro- 
organismen aufzufinden.  Wyssokowitsch  hat  dabei  bloß  das  Vor- 
kommen von  anaeroben,  dem  malignen  Oedembacillus  ähnlichen  Bak- 
terien konstatieren  können,  und  Arustamoff  fand  darin  gewöhnliche 
Aerobier,  wie  Colibacillen. 

Wie  es  scheint,  kann  auch  durch  Genuß  von  Krustentieren, 
wie  Krebse  (Böhm,  Fischer)  und  von  Weichtieren,  wie  Austern 
(Feilchenfelt,  Brosch),  ein  wohlcharakterisierter,  in  einigen  Fällen 
sogar  tödlich  verlaufender  Botulismus  bedingt  werden  (cf.  Spring- 
feld und  van  Ermengem). 

Endlich  sind  durch  den  Genuß  von  vegetabilischen  Nah- 
rungsmitteln Krankheitserscheinungen  verursacht  worden,  die  voll- 
kommen jenen  Formen  gleichen,  welche  nach  Genuß  von  Würsten, 
Schinken,  Fischen  usw.  entstehen.  So  wurde  im  Jalire  1905  in  Darm- 
stadt durch  Genuß  eines  Salates  von  weißen  Bohnen,  die  in  Büchsen 
konserviert  waren,  eine  Reihe  sehr  schwerer  Erkrankungen  an  Botu- 
lismus beobachtet.  In  den  betreffenden  Konservenbüchsen  war  Gärung 
mit  Gasbildung  eingetreten,  und  zwar  unter  dem  Einfluß  eines  an- 
aeroben Mikroorganismus,  der  mit  dem  Bac.  botulinus  nahe  ver- 
wandt, wenn  auch  nicht  identisch  ist  (Landmann,  Gaffky). 

Es  ist  also  festgestellt,  daß  durch  den  Genuß  verschiedener  Nah- 
rungsmittel Krankheitserscheinungen  hervorgerufen  werden  können, 
die  sich  in  keiner  Weise  von  denjenigen,  die  durch  das  „Wurstgift" 
bedingt  sind,  unterscheiden.  Es  ist  daher  nicht  angängig,  Natur 
und  Herkunft  eines  Nahrungsmittels,  in  welchem  ein  solches  Gift  sich 
gebildet  hat,  zur  Bezeichnung  der  von  diesem  Gifte  verursachten  Er- 
krankung heranzuziehen. 

Aus  diesem  Grunde  hat  van  Ermengem  schon  im  Jahre  1895 
vorgeschlagen,  sich  nicht  mehr  an  den  etymologisch  beschränkten  Sinn 
des  Ausdrucks  „Botulismus"  zu  halten,  sondern  diese  Bezeichnung 
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auf  alle  jene  pathologischen  Zustände  auszudehnen,  die  durch  den 
Grenuß  irgendeines  tierischen  oder  vegetabilischen  Nahrungsmittels 
herbeigeführt  werden,  sobald  nur  diese  Prozesse  das  charaktei istische 
leicht  erkennbare  klinische  Bild  der  Erkrankung  darbieten  die 
schon  lange  m  Deutschland  unter  dem  Namen  „Wurstver^if  tiinff" 
bekannt  ist.  ^ 


Eigenschaften  der  botuligenen  Nahrungsmittel. 

Die  Nahrungsmittel,  welche  imstande  sind,  Botulismus  hervorzu- 
rufen, besitzen  gewisse  gemeinsame  Eigenschaften,  die  erwähnt  zu 
werden  verdienen. 

Gewöhnlich  handelt  es  sich  um  Produkte,  die  erst  lange  Zeit  nach 
ihrer  Herstellung,  nach  Wochen  oder  Monaten  konsumiert  werden 
Bald  sind  es  Büchsenkonserven,  aus  welchen  die  Luft  zwecks  Steri- 
hsierung  entfernt  worden  ist,  bald  handelt  es  sich  um  eingepökeltes, 
Eleisch  oder  Pasteten,  die  mit  einer  dicken  Fettschicht  bedeckt  sind 
oder  auch  um  große,  von  einer  festen  Hülle  umgebene  Blutwürste! 
Durch  diese  Herstellungs-  und  Konservierungsart  werden  die  Be- 
dingungen für  das  Wachstum  und  die  Gärungstätigkeit  der  inaero- 
bier  geschaffen.  Außerdem  wird  das  Wachstum  ausgesprochen 
anaerober  Mikroorganismen,  wie  es  der  Bac.  botulinus  ist,  durch 
Symbiose  mit  gewöhnliclien  aeroben  Saprophyten  begünstigt,  welche 
im  verarbeiteten  Fleische  vorkommen  können,  und  zwar  selbst  dann, 
wenn  das  Fleisch  einem  längeren  Kochen  unterzogen  sein  sollte.  Diese 
Rolle  können  auch  Fäulnisbakterien  übernehmen,  wenn  sie  in  die 
Nahrungsmittel  eingedrungen  sind.  Im  übrigen  wissen  wir,  daß  die 
tierischen  und  pflanzlichen  Gewebe,  gleichviel  ob  in  rohem  oder 
gekochtem  Zustande,  falls  sie  nur  nicht  zu  alt  sind,  energisch  redu- 
zierende Eigenschaften  besitzen  und  den  gelösten  Sauerstoff  zu  ab- 
sorbieren vermögen.  Unter  solchen  Umständen  ist  es  leicht 
begreiflich,  daß  Schinken,  Fische  usw.  in  der  Salzlake 
Nährmedien  darstellen  können,  die  auch  strengsten  An- 
aerobiern  zusagen,  trotzdem  die  Luft  aus  dem  Substrat 
nicht  entfernt  worden  ist  (Tarozzi,  Harras,  Liefmann,  Hata, 
Wrozek  u.  a.). 

Andererseits  ist  es  bekannt,  daß  die  äußeren  Schichten  von  ge- 
wissen botuligenen  Nahrungsmitteln,  wie  Schinken,  Würste  usw.  sich 
öfters  als  unschädlich  erwiesen  haben  (Schröter,  Kaatzer,  Römer, 
VAN  Ermengem  u.  a.),  während  andere,  in  der  Tiefe  gelegene,  be- 
grenzte Partien  eine  äußerst  schädliche  Wirkung  entfalteten.  Man 
hat  auch  im  Verlaufe  einer  Botulismusepidemie  beobachten  können, 
daß  solche  Nahrungsmittel,  die  als  Konserven  genossen,  Vergiftungen 
hervorgerufen  hatten,  bei  ihrer  Konsumierung  im  frischen  Zustande 
absolut  unschädlich  waren  (Husemann),  und  daß  nur  gewisse  Blut- 
würste, gewisse  Teile  desselben  Tieres  krankheitserregend  wirkten. 
(Vgl.  weiter  unten  die  Epidemie  von  Ellezelles.) 

Schließlich  ist  noch  die  Beobachtung  anzuführen,  daß  es  ge- 
lungen ist,  solche  Nahrungsmittel,  welche  Botulismuserscheinungen 
verursacht  hatten,  durch  leichtes  Erwärmen  ihrer  Giftigkeit  zu 
berauben  (N.  Schmidt,  Landmann  usw.). 

Alle  diese  Tatsachen  sind  leicht  dadurch  zu  erklären,  daß  der 
Bac.  botulinus  im  Gegensatz  zu  den  infektiösen  Mikroorganismen, 
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die  in  die  Gewebe  des  lebenden  Tieres  einzudringen  vermögen,  als 
Saprophyt  sich  nur  lokal  da  ansiedelt  und  vermehrt,  wo  er  die  für 
seine  anaerobe  Entwickelung  notwendigen  Bedingungen  findet,  und 
daß  andererseits  die  von  ihm  gebildeten  Toxine  sehr  wenig  wärme- 
beständig sind,  indem  sie  durch  Erhitzen  auf  ca.  70°  sicher  zerstört 
werden. 

Endlich  weiß  man,  daß  Nahrungsmittel,  welche  Botulismus  verur- 
sacht haben,  sehr  oft  keine  Fäulniserscheinungen  darbieten.  Gewöhn- 
lich enthalten  sie  nur  Spuren  von  unschädlichen  Ptomainen  (Hoppe- 
Seylek,  Ehrenberg,  van  Ermengem)  und  sie  sind  häufig  vollkommen 
frei  von  Fäulnismikroorganismen  gefunden  worden  (N.  Schmidt, 
Nauwerck  u.  a.).  Hingegen  zeigen  sie  fast  immer  einen  speziellen 
Geruch,  der  an  ranzige  Butter  erinnert.  —  In  der  Tat  wissen  wir, 
daß  der  Bac.  botulinus  nicht  zu  den  Erregern  der  fauligen  Gä- 
rung gezählt  'werden  darf,  und  daß  solche  künstliche  Nährmedien, 
in  welchen  er  gewachsen  ist,  einen  ausgesprochenen  buttersäureähn- 
lichen  Beigeruch  aufweisen. 

Klinisches. 

Wenn  das  klinische  Bild  ein  ausgesprochenes  und  vollständiges 
ist,  so  bietet  die  Diagnose  des  Botulismus  keinerlei  Schwierigkeiten. 
Indessen  sind  in  der  Literatur  seit  etwa  20  Jahren  nur  eine  kleine 
Anzahl  von  Fällen  beschrieben  worden. 

Vielleicht  aber  ist  das  Vorkommen  des  Botulismus  gar  kein  so 
seltenes,  wie  es  den  Anschein  hat,  und  trifft  man  die  Krankheit  haupt- 
sächlich unter  dem  Bilde  solcher  okulären  Störungen  an,  die  die  Oph- 
thalmologen angeblich  oft  zu  beobachten  Gelegenheit  haben. 

Das  klinische  Bild  des  Botulismus  setzt  sich  haupt- 
sächlich aus  neuroparalytischen  Störungen  zentralen  Ur- 
sprungs zusammen.  Diese  Prozesse  finden  ihren  Aus- 
druck in  gewissen  Aenderungen  der  Sekretionsverhält- 
nisse des  Verdauungstractus  und  in  den  symmetrischen, 
generalisierten  oder  lokalisierten  motorischen  Para- 
lysen, die  durch  Läsionen  bedingt  werden,  welche  in 
den  Ganglienzellen  der  Bulbärkerne  und  des  Rücken- 
markes ihren  Sitz  haben. 

Aus  diesem  Verhalten  erklären  sich  sämtliche  Krankheitserschei- 
nungen des  Botulismus:  das  Aussetzen  oder  die  Steigerung  der 
Speichelsekretion,  die  Absonderung  eines  oft  sehr  dicken  Schleimes 
aus  Mund,  Pharynx  usw.,  die  interne  oder  externe,  mehr  oder  weniger 
vollständige  Ophthalmoplegie  und  in  ihrem  Gefolge  Akkommodations- 
paralyse, Mydriasis,  Diplopie,  Strabismus  internus,  Nystagmus,  Un- 
beweglichkeit  des  Auges.  Zu  dem  Krankheitsbilde  gehören  ferner: 
hartnäckige  Konstipation  mit  gänzlicher  Appetitlosigkeit,  verringerte 
Diurese  bis  zu  vollständiger  Anurie,  Dysphagie,  die  in  totaler  Aphagie 
übergehen  kann,  Prolapsus  oder  Parese  der  Zunge  mit  Dysarthrie, 
Aphonie,  croupöses  Husten,  und  endlich  allgemeine  Herabsetzung  der 
willkürlichen  Motilität,  welche  in  gewissen  Körperregionen  stärker 
ausgesprochen  sein  kann,  als  in  anderen  (Hals,  Rumpf,  Glieder). 

Zu  diesem  Symptomenkomplex  treten  in  späteren  Stadien  noch 
bulbäre  Erscheinungen  hinzu :  oberflächliche,  beschleunigte  Atmung, 
dyspnöischc  Anfälle,  verlangsamter  Puls  usw.,  Fieber  wird  nie  be- 
Handbuch der  pathogenen  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  IV.  58 
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obcaclitet.    Störungen  der  allgemeinen  Sensibilität,  das  Gefülil  der 
Erstarrung,  Jucken,  sclimerzliafte  Muskelkrämpfe  kommen  nie  vor 
Exantheme  fehlen.  Endlich  ist  noch  zu  bemerken,  daß  das  Sensorium 
bis  zum  Schlüsse  vollkommen  frei  bleibt. 

Diese  Erscheinungen  treten  gewöimlich  12—24  Stunden,  mit- 
unter auch  36—48  Stunden  nach  Genuß  der  schädlichen  Nahrungs- 
mittel ein.  Nur  selten  kommt  es  zu  einem  frühern  Ausbruch.  Ziem- 
lich hautig  geht  den  nervösen  Störungen  ein  allgemeines  Unwohlsein 
voraus,  mit  Schwindel,  Erbrechen  und  Diarrhöe,  welche  Erscheinungen 
aber  ziemlich  rasch,  spätestens  in  2—3  Tagen,  vorübergehen 

Ge\yohnlich  entwickeln  sich  die  neuroparalytischen  Störungen  in 
progressiver  Weise:  Es  tritt  zunächst  Amaurose  auf,  welche  durch 
die  mehr  oder  weniger  vollständige  Akkommodationsparese  hervor- 
gerufen wird  und  der  sich  öfters  Ptosis,  Mydriasis,  Diplopie  usw. 
hmzugesellen.  Diese  okulären  Symptome  sind  hartnäckiger  Natur- 
sie  können  Wochen,  ja  sogar  Monate  lang  bestehen,  ohne  daß  die 
geringste  Läsion  in  der  Netzhaut  entdeckt  werden  kann 
Später  gehen  sie  wieder  vollständig  zurück. 

Der  Tod  tritt  in  der  ersten  oder  zweiten  Woche  ein,  selten  später. 
Die  Mortalität  ist  m  den  schweren  Fällen  eine  sehr  hohe  und  er- 
reicht 30—50  Proz.   (Müller,  Senckspiel,  Lem^in,  Fischer). 

Das  klinische  Bild  des  Botulismus  kann  kaum  zu  Verwechse- 
lungen Anlaß  geben.  Gewisse  nervöse  Erkrankungen,  wie  die  Poly- 
encephalitis,  die  asthenische  bulbäre  Paralyse  und  die 
verschiedenen  toxischen  Ophthalmoplegien  haben  mit  dem  Bo- 
tulismus  einige  Symptome  gemein,  unterscheiden  sich  jedoch  von  ihm 
durch  die  andern  Erscheinungen.  Dasselbe  kann  von  gewissen  In- 
toxikationen gesagt  werden,  die  durch  pflanzliche  Alkaloide 
(Atropm,  Hyoscyamin,  Hyoscin,  Gelsemin),  durch  Ptomainbasen 
(Gadmm,  Methylguanidin,  Ethylendiamin  cf.  Brieger,  Bischoff)  oder 
auch  durch  gewisse  Spirituosen,  welche  Methylalkohol  enthalten, 
hervorgenifen  werden  (cf.  Lewin  &  Guillery,  von  Grosz,  Natanson).. 

Bei  der  Sektion  der  an  Botulismus  verstorbenen  Personen  findet 
man  keine  ausgesprochenen  makroskopischen  Veränderungen.  Es 
werden  dabei  einzig  Hyperämien  der  meisten  Organe,  der  Hirn- 
häute, der  Bronchien,  der  Lungen,  des  Darmes,  der  Leber,  der  Nieren 
usw.  bemerkt,  und  hier  und  da  kleine  Hämorrhagien  im  Gehirn 
und  im  Rückenmarke.  Aber  auch  diese  Läsionen,  die  möglicherweise 
xiusdruck  der  mechanischen  Störung  der  Atmung  und  des  Blutkreis- 
laufs darstellen,  können  in  manchen  Fällen  fehlen. 

Beim  Menschen  sind  die  durch  den  Botulismus  hervorgerufenen 
pathologisch-anatomischen  Veränderungen  nicht  näher  studiert  worden. 
In  3  Fällen  hat  Souchay  die  Anzeichen  einer  passiven  Kongestion 
am  Darm,  an  den  Lungen,  den  Nieren  und  am  Gehirn  beobachtet, 
und  einmal  eine  interstitielle  Hepatitis  festgestellt,  van  Ermengem 
hat  in  zwei  Fällen  eine  entzündliche  Infiltration  des  Magens  und 
fettige  Degeneration  der  Leber  und  der  Nieren  gesehen.  Bei  Ich- 
thyosismus  sind  die  Läsionen  weder  charakteristischer,  noch  kon- 
stanter als  beim  eigentlichen  Botulismus.  (Schreiber,  von  Anrep 
und  andere.) 

Es  unterliegt  doch  keinem  Zweifel,  daß  das  Botulis- 
musgift  beim  Menschen  schwere  und  ausgedehnte  histo- 
logische Veränderungen  verursacht,  ähnlich  denjenigen^ 
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welche  stets  experimentell  bei  Tieren  durch  das  Toxin 
des  Bacillus  botulinus  erzeugt  werden  und  die  sich 
hauptsächlich  in  den  Cerebrospinal  Zentren  manifestie- 
ren. Bis  jetzt  aber  sind  derartige  Untersuchungen  an  Organen  von 
Menschen,  die  an  Botulismus  zugrunde  gegangen  sind,  mit  Hilfe 
der  modernen  Methoden  nicht  gemacht  worden. 

Aetiologie. 

Die  Aetiologie  des  Botulismus  war  lange  Zeit  in  Dunkel  ge- 
hüllt. Obwohl  das  charakteristische  klinische  Bild  und  die  klar  zu- 
tage tretende  Spezifizität  der  Erkrankung  von  jeher  aufgefallen 
waren,  so  ging  doch  die  übereinstimmende  Ansicht  der  Autoren  dahin, 
daß  es  sich  dabei  um  eine  mehr  oder  weniger  banale,  durch  Ptomaine 
oder  Fäulnistoxine  hervorgerufene  Intoxikation  handle.  Man  schrieb 
die  pathogene  Wirkung  einem  ziemlich  genau  bestimmten  Ptomain, 
dem  Ptomatropin,  zu,  das  von  Anrep  &  Jakowlew  aus  gesalzenen 
Fischen,  die  aus  Bußland  stammten,  gewonnen  worden  war. 

Manche  Autoren  vertraten  auch  die  Ansicht,  daß  der  Botulismus 
infektiöser  Natur  sei,  obwohl  es  niemals  gelungen  war,  in  den  Nah- 
rungsmittel einen  spezifischen  Erreger  nachzuweisen.  (Nauwerck 
und  andere.)  Arustamoff  hatte  sogar  als  Erreger  des  neuro-para- 
lytischen  Ichthyosismus  eine  Coliart  angeschuldigt,  die  er  aus  einem 
gesalzenen  Stör  züchtete  und  welche  angeblich  eine  Infektion  des 
Fisches  verursacht  hatte.  Neulich  hat  Schneidemühl  die  Ansicht 
ausgesprochen,  daß  gewisse  Formen  des  Puerperalfiebers  (GeburtST- 
parese)  beim  Rindvieh  dem  Bac.  botulinus  zuzuschreiben  seien. 
Diese  Auffassung  muß  aber  als  eine  sehr  gewagte  betrachtet  werden, 
da  Bac.  botulinus  im  Organismus  der  Rinder  keine  besseren  Ent- 
wicklungsbedingungen findet  als  im  Körper  anderer  Tiere. 

A.  Im  Jahre  1895  wurde  zum  ersten  Male  nachgewiesen,  daß 
die  Fähigkeit  gewisser  tierischer  oder  pflanzlicher  Stoffe,  die  Sym- 
ptome des  Botulismus  hervorzurufen,  auf  der  Wirkung  eines  bak- 
teriellen Agens  beruht.  Der  spezifische  Erreger  dieser  Krankheit 
wurde  von  van  Ermengem  in  einem  Schinken  entdeckt,  dessen  Ge- 
nuß in  Ellezelles  (Hennegau)  ca.  30  Fälle  von  Botulismus  mit  drei 
tödlichen  Ausgängen  verursacht  hatte.  Die  Bacillen  fanden  sich  in 
,  Form  von  Sporen  in  Häufchen  gelagert  im  intermuskulären  Binde- 
gewebe; aber  auch  in  der  Milz  und  im  Inhalt  des  Dickdarms  einer 
der  der  Epidemie  erlegenen  Personen  konnten  sie  in  geringer  Anzahl 
nachgewiesen  werden.  Neben  dem  Bac.  botulinus  und  einigen 
anderen  banalen  Anaerobiern  enthielt  der  Schinken  auch  spärliche 
gewöhnliche  aerobe  Bakterien  und  u.  a.  eine  weiße  Sarcina. 

Der  betreffende  Schinken  stammte  von  einem  Tiere,  welches 
bei  der  Fleischbeschau  als  gesund  erklärt  worden  war  und  von  dem 
das  frische  Fleisch  ohne  Nachteil  genossen  wurde.  Ein  zweiter 
Schinken  des  gleichen  Tieres,  der  mit  dem  ersten  in  demselben  Fasse 
eingesalzen  war,  wurde,  obwohl  zum  Teil  verdorben,  fast  gänzlich 
konsumiert,  ohne  irgendwelche  Krankheitserscheinungen  hervorzu- 
rufen; der  mit  dem  Bac.  botulinus  behaftete  Schinken  befand 
sich  im  unteren  Teil  des  Behälters,  vollkommen  in  der  Salzlake 
eingetaucht,  der  andere  Schinken  lag  darüber  und  war  nur  teil- 
weise von  der  Lake  umgeben. 
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Der  die  Vergiftung  verursachende  Schinken  war  augenschein- 
lich nicht  verdorben  und  verbreitete  nur  einen  ausgesprochenen  butter 
säureähnlichen  Geruch;  hier  und  da  war  das  Fleisch  erweicht  und 
verfärbt.  Durch  die  chemische  Untersuchung  konnten  nur  <reringe 
Mengen  eines  gewöhnlichen,  wenig  wirksamen  Ptomains  nachgewiesen 
werden. 

Im  Gegensatz  zu  der  bis  dahin  bestehenden  Meinung  daß  Tiere 
für  Botuhsmus  unempfänglich  sind  (cf.  Müller,  Husemann  u.  a) 
ergaben  die  mit  dem  Schinken  von  Ellezelles  unternommenen  Ver- 
suche sehr  ausgesprochene  positive  Resultate. 

Katzen,  weichen  der  wässerige  Extrakt  des  Schinkens  subkutan 
injiziert  wurde,  zeigten  sehr  charakteristische  Erscheinungen:  My- 
driasis, reichliche  Absonderung  eines  dicken  Schleimes  aus  Mund  und 
Rachen,  und  daneben  mannigfaltige  partielle  Paresen,  die  sich  durch 
Prolaps  der  Zunge,  Rauheit  der  Stimme  oder  vollständige  Aphonie 
Dysphagie,  croupösen  Husten,  Retention  des  Harnes,  der  Eaeces  und 
der  Galle  und  durch  allgemeine  Muskelschwäche  geltend  machten 
Der  Tod  erfolgte  innerhalb  4—8  Tagen. 

Auch  bei  Tauben  traten  nach  subkutaner  Einverleibung  des 
Extraktas  nicht  weniger  stark  ausgesprochene  Erscheinungen  auf: 
Parese  der  Elügel,  vollständige  Unbeweglichkeit,  Erweiterung  und 
Starrheit  der  Pupillen,  Regurgitation  von  reichlichen  grünlichen 
Massen.  Bei  Affen,  Kaninchen,  Meerschweinchen  und 
Mäusen,  die  sich  alle  für  das  Gift  als  besonders  empfänglich 
zeigten,  genügte  eine  geringe  Menge  des  Extraktes,  um  in  sehr 
Jfurzer  Zeit  den  Tod  unter  den  Erscheinungen  verschiedenartiger 
lokaler  oder  generalisierter  motorischer  Paresen  herbeizuführen. 

Bei  Verfütterung  des  Fleisches  oder  des  Extraktes 
an  Affen,  Meerschweinchen,  Kaninchen  und  Mäuse  be- 
obachtet man  die  gleichen  Erscheinungen,  wie  bei  sub- 
kutaner Injektion.  Hingegen  verhalten  sich  Katzen,  Ratten, 
Hunde  und  Hühner  gegenüber  der  Infektion  auf  dem  Fütterungswege, 
wenn  dabei  auch  sehr  große  Mengen  verabreicht  werden,  fast  voll- 
kommen unempfänglich. 

Sterilisiertes  und  mit  Fett  bedecktes,  gehacktes  Schweinefleisch,  in  welches 
einige  Tropfen  des  Schinkenextraktes  eingeführt  wurden,  zeigte  dieselben  patho- 
genen  Eigenschaften  wie  der  ursprüngliche  giftige  Schinken.  Durch  Porzellan 
filtriert  und  keimfrei  gemacht  hatte  der  Extrakt  seine  Toxizität  bewahrt  und 
löste  nach  der  gleichen  Latenzperiode  dasselbe  Krankheitsbild  aus,  wie  das  nicht 
filtrierte  Gift  oder  das  in  der  oben  erwähnten  Weise  behandelte  Fleisch. 

Subkutane  Injektionen  in  der  Menge  von  0,001  ccm  pro  Kilo  Körper- 

fewicht  töteten  Kaninchen  innerhalb  24—48  Stunden.  Da  höchstens  0,5  Proz. 
es  yerdampfungsrückstandes  des  durch  Porzellan  filtrierten  Fleischextraktes 
organischer  Natur  sein  kann,  so  ist  daraus  zu  schließen,  daß  die  tödliche  Dosis 
für  den  erwachsenen  Menschen  von  70  kg  Körpergewicht  höchstens  0,00035  ccm 
betragen  würde,  angenommen,  daß  die  Empfindlichkeit  des  Menschen  für  das 
unter  die  Haut  eingeführte  Gift  dieselbe  ist  wie  beim  Kaninchen. 

Die  durch  den  Schinken  von  Ellezelles  hervorgerufenen 
Krankheitserscheinungen  sollen  nach  van  Ermengem  auf  der 
Wirkung  einer  im  Schinken  enthaltenen  toxischen  Substanz 
beruhen  und  nicht  etwa  auf  der  Anwesenheit  von  infektiösen 
Mikroorganismen,  die  aus  dem  Fleisch  des  betreffenden  Tieres 
stammten.  Als  Stütze  für  diese  Ansicht  führt  van  Ermengem  eine  Reihe  von 
Argumenten  an.  Zunächst  beruft  er  sich  auf  die  Tatsache,  daß  die  Organe,  das 
Blut  und  die  Körperflüssigkeiten  der  Versuchstiere,  wenn  die  Untersuchung 
bald  nach  dem  Tode  vorgenommen  wird,  bakterienfrei  gefunden  werden.  Weiter- 
hin spreche  für  seine  Auffassung  der  Umstand,  daß  Uebertragungsversuche  stets 
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mißliugen,  und  namentlich  die  Tatsache,  daß  die  Schinkenextrakte  sogar  bei 
Verabreicliung  höchster  Dosen  unwirksam  sich  erweisen,  wenn  sie  der  Einwirkung 
der  Luft  und  des  Lichtes  ausgesetzt  worden  sind,  trotzdem  sie  noch  unzählige 
lebende  Sporen  des  Bac.  botulinus  enthalten,  die  in  vitro  Produkte  bilden, 
welche  schon  in  geringen  Mengen  typische  toxische  Erscheinungen  auszulösen 

vermögen.  ^    ^    ^  .     !      .:^jLl^i!iii^  M[Mi 

Alle  diese  Beobachtungen  über  die  toxischen  Eigenschaften  des  Schinkens 
von  Ellezelles  führten  van  Ermengem  zu  der  Ansicht,  daß  der  Botulismus 
eine  exogene  Intoxikation  und  keine  Toxiinfektion  sei.  Diese 
Ansicht  wurde  durch  seine  Untersuchungen  über  die  Toxine  des  Mikroorganismus, 
den  er  aus  dem  betreffenden  Fleische,  sowie  aus  den  Organen  einer  der  Personen, 
die  bei  der  Epidemie  von  Ellezelles  gestorben  war,  gezüchtet  hatte,  bestätigt. 
Aus  diesen  Untersuchungen  geht  klar  hervor,  daß  der  Bac.  botulinus  ein 
pathogener  Saprophyt  ist,  dem  jede  Virulenz  abgeht  und  der 
sich  im  tierischen  Organismus  nicht  vermehren  kann. 

Van  Ermengem  vertritt  die  Ansicht,  daß  die  in  den  Schinkenextrakten  ent- 
haltenen Gifte  in  ihrem  chemischen  Aufbau  gewissen  Toxinen,  wie  z.  B.  dem 
Tetanus-  oder  Diphtherietoxin,  sehr  nahe  stehen.  Die  Labilität  des  Toxins  bei 
Anwesenheit  von  Luft  und  unter  Einwirkung  des  Lichtes;  seine  geringe  Re- 
sistenz gegenüber  höheren  Temperaturen;  seine  langsame  Dialysierung,  seine 
Unlöslichkeit  in  Alkohol,  Aether  und  Chloroform;  der  Umstand,  daß  es  durch 
Alkalien  sowie  durch  Gold-  und  Platinchlorid  rasch  zerstört  wird;  die  Be- 
ständigkeit des  durch  neutrale  Salze,  Gerbstoff,  Bleiacetat,  Zinkchlorid  usw. 
gewonnenen  Fällungsprodukte,  alles  das  beweist  seine  nahe  Verwandtschaft  mit 
den  Bakterien toxinen. 

B.  Die  Epidemie  von  Ellezelles  hat  einige  Jahre  später  ihr  Gegen- 
stück in  Deutschland  gefunden.  Im  Jahre  1900  untersuchte  Römer  im 
Laboratorium  von  G-affky  einen  Schinken,  dessen  Genuß  bei  4  Per- 
sonen einer  Ortschaft  des  Bezirks  Alsfeld  mehr  oder  weniger  schwere 
Erscheinungen  des  Botulismus,  hauptsächlich  ophthalmoplegischer 
Natur,  hervorgerufen  hatte.  Der  Schinken  stammte  von  einem  ge- 
sunden Tiere  und  die  Salzlake,  in  welcher  derselbe  eingelegt  war, 
zeigte  sehr  intensive  Gasbildung  und  verbreitete  einen  ausgesprochenen 
buttersäur eähnlichen  Geruch.  In  bestimmten  tieferen  Schichten  war 
das  Fleisch  erweicht  und  grünlich-grau  verfärbt.  Mehrere  Personen, 
die  im  Aussehen  und  Farbe  normal  beschaffene  Teile  des  Schinkens 
konsumiert  hatten,  blieben  gesund. 

Römer  fand  in  denjenigen  Partien  des  Fleisches,  die  verändert 
erschienen,  spärliche,  dem  Bac.  botulinus  ähnliche  Mikroorganismen 
und  zahlreiche  eiförmige  Sporen.  Daneben  wurden  auch  gewöhn- 
liche Bakterien  konstatiert,  wie  Kokken  und  subtilisähnliche  Bak- 
terien. Dieser  Befund  führte  Römer  in  Uebereinstimmung  mit  van 
Ermengem  zu  der  Ansicht,  daß  diesen  Aerobiern  insofern  Bedeutung 
zukommt,  als  sie  das  Wachstum  der  anaeroben  spezifischen  Bacillen 
begünstigen.  Weiterhin  gelangte  Römer  auf  Grund  morphologischer 
und  biologischer  Studien  zu  dem  Schlüsse,  daß  der  Bacillus  von 
Alsfeld  dieselben  kulturellen  und  pathogenen  Merkmale  besitzt  wie 
der  in  Ellezelles  aufgefundene  Mikroorganismus,  daß  er  sich  im 
Tierkörper  nicht  vermehrt  und  daß  seine  pathogene  Wirkung  ledig- 
lich auf  den  von  ihm  während  seines  Wachstums  in  die  Nahrungs- 
mittel abgeschiedenen  und  dort  sich  aufspeichernden  Toxinen  be- 
ruht. 

C.  Diese  durch  die  ersten  bakteriologischen  Untersuchungen  zu- 
tage geförderten  Resultate,  haben  anläßlich  einer  sehr  schweren  Epi- 
demie, welche  im  Jahre  1904  in  Darmstadt  beobachtet  wurde,  volle 
Bestätigung  erfahren.  24  Personen  hatten  einen  Salat  konsumiert, 
der  aus  einer  3  Monate  vorher  in  einer  Kochschule  hergestellten 
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Büchsenkouserve  von  weißen  Bohnen  bereitet  war.  21  Personen  er- 
krankten 24—36  Stunden  nach  der  verhängnisvollen  Mahlzeit  und  11 
davon  starben  im  Laufe  von  4—5  Tagen.  Die  Mortalität  betrug  also 
52  Proz.  ^ 

Die  Krankheitserscheinungen,  die  bei  den  ergriffenen  Personen 
beobachtet  wurden  und  die  Pischer  genau  beschrieben  hat,  stimmten 
vollkommen  mit  den  Symptomen  überein,  welche  in  der  Epidemie  von 
Ellezelles  zur  Wahrnehmung  gelangten.  Es  fanden  sich  dabei  alle  von 
VAN  EiiMENGEM  angegebenen  neuropathischen  Störungen  und  sogar  die 
Plypersekretion  des  Speichels,  der  croupöse  Husten  usw.  fehlten  nicht. 
Einzig  die  Mydriasis  war  viel  weniger  stark  ausgesprochen. 

Auch  in  diesem  Palle  besaß  das  schädliche  Nahrungsmittel, 
welches  allerdings  vegetabilischer  Natur  war,  einen  stark  ausge- 
sprochenen buttersäureähnlichen  Geruch  und  befand  sich  im  Zustande 
gasbildender  Gärung  (Gaffky;.  Eine  Person,  welche  die  Konserve 
in  gesottenem  Zustande  genossen  hatte,  blieb  vollkommen  verschont, 
während  eine  andere  Person,  welche  die  Konserve  konsumierte,  nach- 
dem dieselbe  nur  kurze  Zeit  erwärmt  worden  war,  unter  leichten, 
erst  spät  auftretenden  Ersciheinungen  erkrankte,  denen  sie  allerdings 
schließlich  erlag  (Fischer). 

Aus  den  Ueberresten  dieser  Konserve  konnten  Landmann  sowie 
Gaffky  einen  anaeroben  Bacillus  züchten,  der  eine  evidente  Aehnlich- 
keit  mit  dem  Bac.  botulinus  von  van  Ermengem  besaß.  Die 
Identität  dieses  letzteren  Mikroben  mit  dem  Bacillus  von  Darmstadt 
betrachtet  Kempner  insofern  als  völlig  erwiesen,  als  es  Landmann 
gelungen  sein  soll,  Tiere  gegen  die  toxischen  Produkte  des  Bacillus 
von  Darmstadt  durch  ein  antitoxisches  Serum  zu  schützen,  das  Kemp- 
ner mittels  des  Bacillus  von  Ellezelles  gewonnen  hatte. 

Diesen  drei  Beobachtungen  von  Botulismusepidemien,  die  zur  Ent- 
deckung des  spezifischen  Mikroorganismus  geführt  haben,  können  wir 
zwei  neue  hinzufügen,  die  bis  jetzt  noch  nicht  veröffentlicht  worden 
sind. 

D.  Im  Jahre  1901  traten  bei  3  Personen  einer  Eamilie  in  Orö 
(Dänemark)  Krankheitserscheinungen  auf,  die  sich  vornehmlich  durch 
ophthalmoplegische  Störungen  (Mydriasis,  Ptosis,  Akkommodations- 
paralyse), durch  Trockenheit  der  Schleimhäute  der  Verdauungsorgane, 
durch  hartnäckige  Obstipation  sowie  durch  allgemeine  Muskelschwäche 
kennzeichneten.  Eine  Person  starb  innerhalb  24  Stunden.  Die  er- 
krankten Personen  hatten  eine  Makrele  genossen,  die  in  einer  mit 
Essig  und  Lorbeerblättern  bereiteten  Salzlake  konserviert  war.  Der 
Fisch,  der  von  Madsen  4 — 5  Wochen  nach  der  Verarbeitung  unter- 
sucht wurde,  besaß  einen  intensiven  buttersäureähnlichen  Geruch  und 
enthielt  spärliche  anaerobe  Mikroorganismen.  Nach  Filtrierung  der 
Salzlake  durch  Porzellan  erhielt  Madsen  ein  toxisches  Produkt, 
dessen  giftige  Wirkung  durch  ein  von  Forssman  mittels  des  Ba- 
cillus von  Ellezelles  hergestelltes  antitoxisches  Serum  neutralisiert 
werden  konnte. 

E.  Endlich  wurden  in  Iseghem  (Westflandern)  im  Jahre  1906 
bei  8  Personen  einer  Familie,  welche  12  Mitglieder  zählte,  Augen- 
störungen (Paralyse  des  Ciliarmuskels,  des  Schließmuskels  der  Regen- 
bogenhaut und  des  Rectus  externus,  Ptosis)  beobaciitet  und  daneben 
Dysphagie  und  Trockenheit  der  Kehle,  rauhe  Stimme,  hartnäckige 
Obstipation  und  Dysurie,  bei  Fehlen  von  Fieber  und .  von  Appetit- 
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Störungen.  Sämtliche  befallenen  Personen  genasen  innerhalb  einiger 
Wochen. 

Diese  Krankheitserscheinungen  waren  durch  Genuß  eines  Schin- 
kens bedingt,  der  weder  schlechten  Geschmack,  noch  abnormen  Geruch 
besaß  und  von  welchem  vorher  mehrmals  Teile  in  Zwischenräumen 
von  mehreren  Tagen  ohne  Nachteil  konsumiert  worden  waren.  Van  Er- 
MENGEM  konnte  die  beiden  Schinken  untersuchen,  den  einen  noch  in 
der  Lake,  den  anderen  bereits  angeschnitten.  Beide  hatten  zwar 
ein  normales  Aussehen,  verbreiteten  aber  einen  unangenehmen,  mehr 
oder  weniger  ranzigen  Geruch.  An  einigen  Stellen  in  der  Nähe  des 
Knochens  war  das  Fleisch  braunrot  vtrfärbt  und  von  schleimiger  Be- 
schaftenheit.  Aus  diesen  Partien  wurden  ziemlich  spärliche  anaerobe 
Bacillen  isoliert,  welche  sich  in  ihrem  mikroskopischen  und  kultu- 
rellen Verhalten  als  dem  Bacillus  von  Ellezelles  sehr  nahestehend  er- 
wiesen. Sie  verflüssigten  jedoch  die  Traubenzuckergelatine  viel  lang- 
samer als  jener  und  ferner  bildeten  sie  bedeutend  weniger  wirksames 
Toxin. 

Morphologische  und  kulturelle  Eigenschaften  des  Bacillus 

botulinus. 

Zwischien  den  einzelnen  Stämmen  des  Bac.  botulinus  bestehen  mit 
Bezug  auf  die  kulturellen  und  biologischen  Eigenschaften  gewisse  Unterschiede. 

Diese  Unterschiede  beweisen,  daß  innerhalb  der  Art  eine  gewisse  Variabilität 
herrscht,  die  jedoch  nicht  über  die  Grenzen  hinausgeht,  die  bei  anderen  zahl- 
reichen Bakterienarten  beobachtet  wird.  Deshalb  glauben  wir  mit  Gaffky, 
Leuchs  u.  a.  annehmen  zu  dürfen,  daß  alle  bisher  bekannten  Rassen  des  Bac. 
botulinus  eine  einzige  Art  darstellen, 
welche  durch  die  unten  zu  beschreibenden 
Merkmale  genügend  gekennzeichnet  ist. 

Die  anaeroben  Erreger  des 
Botulismus  sind  große,  4 — 6  \i  lange 
und  0,9 — 1,2  [JL  breite  Bacillen,  mit 
etwas  abgerundeten  Enden;  sie 
sind  ziemlich  oft  zu  zweien  ge- 
lagert und  bilden  mitunter  mehr 
oder  weniger  lange  Fäden  (Fig.  1). 

Im  hängenden  Tropfen  bei  Zu- 
tritt von  Luft  zeigen  die  Bacillen 
eine  geringe  Beweglichkeit.  Sie 
besitzen  mehrere  feine  peritriche 
Geißeln  (4—8). 

Die  Bacillen  färben  sich  nach        Fig.  l.  Bac.  botulinus.  8-tägige 
Gram.   Bei  der  Entfärbung  mittels    Kultur  in  Zuckergelatine.  X  1000. 
Alkohol  muß  jedoch  sorgfältig  ver- 
fahren werden. 

In  den  verschiedenen  sauerstofffreien  Nährmedien  und  bei  Tem- 
peraturen von  20 — 350  bilden  sie  endständige  eiförmige  Sporen.  Man 
sieht  aber  auch  Clostridium-  oder  Spindelformen  mit  zentraler  Spore 
(Fig.  2). 

Auf  den  unter  Wasserstoff  gehaltenen  Traubenzuckergelatine- 
platten zeigen  die  jungen  Kolonien  ein  charakteristisches  Aussehen. 
Sie  sind  kreisrund,  durchsichtig,  leicht  gelblich  gefärbt  und  bestehen 
aus  größeren,  in  beständiger  Bewegung  befindlichen  Körperchen.  Die 
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Kolonien  sind  von  einer  schmalen  Verflüssigungszone  umgeben.  Mit 
der  Zeit  werden  sie  bräunlich,  undurchsichtig  und  weisen  einen  Saum 
femer  dornahnlicher  Ausläufer  auf.  In  älteren  Kulturen  erscheint 
der  liand  der  Kolonien  verschiedenartig  gezackt,  mit  mehr  oder 
weniger  verzweigten  Ausläufern. 

_  Stichkulturen  .  in  Traubenzuckeragar  oder  in  zuckerhaltiger  Ge- 
latine zeigen  reichliche  Gasbildung.    Dadurch  wird  der  Nährboden 
m  welchem  das  Wachstum  erst  in  einer  Tiefe  von  2—3  cm  erfolgt' 


Fig-  2.  Fig.  3_ 

Fig.  2.  Bac.  botulinus.  Desgl.  Bacillen  mit  Sporen.  X  1000. 
Fig.  3.    Bac.  botulinus.    Desgl.  freie  Sporen.   X 1000. 


in  der  ganzen  Länge  der  Agarsäule  zerrissen  und  zerklüftet.  Die 
Gelatine  wird  vollständig  verflüssigt  und  zeigt  Schaumbildung.  Zu- 
gleich bilden  sich  große  weißliche  Flocken,  welche  zu  Boden  sinken, 
während  die  verflüssigte  Gelatine  klar  bleibt. 

Sauerstofffreie  Traubenzuckerbouillon  wird  durch  das  Wachstum 
des  Bac.  botulinus  zuerst  getrübt,  später  tritt  Klärung  ein.  Wie 
bei  allen  anderen  traubenzuckerhaltigen  Nährmedien  findet  auch  in 
mit  Traubenzucker  versetzten  Pleischnährböden  die  Ausscheidung 
reichlicher  Mengen  verschiedener  Gase  statt,  unter  anderen  von  H, 
CH„  CO,. 

In  der  Milch  wächst  der  Bac.  botulinus  auch  unter  strengen 
anaeroben  Verhältnissen  nur  sehr  spärlich.  Die  Milch  wird  dabei 
nicht  verändert  und  nicht  koaguliert. 

Im  Gegensatz  dazu  hat  v.  Hibler  gefunden,  daß  die  drei  von  ihm  unter- 
suchten Stämme  des  Bac.  botulinus,  namentlich  der  Stamm  von  Ellezelles 
(aus  der  Sammlung  Kral),  der  Bacillus  von  Darmstadt  und  eine  dritte  aus 
Fleisch  gezüchtete  Art,  welche  von  Sachs-Mücke  studiert  wurde,  das  Kasein 
oft  unter  energischer  Vergärung  der  Milch  ausfällten  oder  sogar  peptonisierteu. 
Die  von  v.  Hibler  untersuchten  Stämme  weichen  jedoch  in  ihren  Oharakferon 
von  dem  von  van  Ermengem  und  später  auch  von  anderen  Autoren  (cf. 
Leuchs)  beschriebenen  Bac.  botulinus  wesentlich  ab.  Es  scheiut,  daß  die 
Stämme,  welche  v.  Hibler  in  Händen  hatte,  durch  fortgesetzte  Züchtung  auf 
nicht  zusagenden  Nährmedien  ihre  typischen  Eigenschaften  in  gewissem  Um- 
fang verloren  hatten.  Das  geht  aus  ihrer  geringen  To.xizität  hervor,  indem  selbst 
massive  Dosen  von  1  ccm  nicht  genügten,  um  Kaninchen  bei  subkutaner  Im- 
pfung sicher  zu  töten. 


Der  Bacillus  botulinus  und  der  Botulismas. 
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In  liiftfreier,  mit  Milchzucker  oder  Rohrzucker  statt  Dextrose 
versetzter  Bouillon  findet  nur  mäßiges  Wachstum  statt;  auch  tritt 
keine  Gärung  ein. 

Zur  Erzielung  eines  üppigen  Wachstums  und  gut  wirksamer  toxi- 
scher Produkte  empfiehlt  van  Eemengem  einen  Nährboden,,  welcher 
aus  fein  gehacktem  Fleisch  und  Wasser  zu  gleichen  Teilen  besteht, 
mit  Zusatz  von  2  Proz.  Traubenzucker,  1  Proz.  Pepton  und  1  Proz. 
Kochsalz.  Der  Nährboden  muß  nach  erfolgter  leichter  Alkalisierung 
mit  einer  dichten  Schicht  Fett  oder  flüssiger  Vaseline  bedeckt  werden. 
Läßt  man  den  Nährboden  gut  auskochen  und  kühlt  ihn  vor  der  Im- 
pfung rasch  ab,  so  kann  die  Gärung  bei  einer  Temperatur  von  20 
bis  250  C  wochenlang  anhalten. 

In  Bouillon,  Gelatine,  Agar  oder  im  Fleisch,  denen  Trauben- 
zucker nicht  beigegeben  ist,  bleibt  das  Wachstum  des  Bac.  botu- 
linus ein  spärliches,  und  zwar  auch  dann,  wenn  die  Luft  sorgfältig 
entfernt  wurde.  Es  treten  dabei  Involutionsformen  auf,  die  Sporen- 
bilduug  bleibt  aus  und  der  Bacillus  stirbt  rasch  ab.  Im  übrigen  sind 
solche  Kulturen  fast  atoxisch. 

Van  Ermengem  hat  üppige  toxische  Kulturen  bei  anaerober  Züch- 
tung in  traubenzuckerfreien  Nälirmedien  erzielt,  die  aus  Kalbsleber 
oder  gesottenen  Miesmuscheln  bereitet  waren.  Ziemlich  gute  Kulturen 
ergaben  sich  auch  bei  Benutzung  eines  ausschließlich  vegetabilischen 
Nährbodens,  wie  Brei  aus  grünen  Erbsen  oder  Kartoffeln,  dem  Pep- 
ton und  Kochsalz  beigegeben  waren.  Wird  zu  diesem  Substrat  2  Proz. 
Traubenzucker  hinzugefügt,  so  ist  die  Gärung  eine  viel  intensivere. 

Zufolge  einer  mündlichen  Mitteilung  an  Leuchs  ist  es  Gaffky 
ebenfalls  gelungen,  den  Bacillus  von  Darmstadt  in  Bohnenbrei  zu 
züchten,  wobei  eine  starke  Gärung  beobachtet  wurde. 

In  traubenzuckerhaltigen  und  peptonfreien  Nährmedien,  wie  die 
Substrate  von  Petermann,  Maassen,  Uschinsky,  Proskauer  und 
Beck  usw.,  die  sich  für  die  Züchtung  der  Diphtheriebacillen,  der 
Tuberkelbacillen  und  nach  Entfernung  der  Luft  sogar  für  Kulturen 
des  Tetanusbacillus  eignen,  tritt  kein  Wachstum  des  Bac.  botuli- 
nus ein. 

Sämtliche  Nährmedien,  in  welchen  reichliche,  gärende,  normale 
Kulturen  entstehen,  verbreiten  einen  durchdringenden  buttersäureähn- 
lichen  Geruch,  der  indessen  nicht  födit  ist,  wie  derjenige  mancher 
anaeroben  Kulturen. 

Biologie  des  Bac.  botulinus. 

Der  Erreger  des  Botulismus  ist  ein  obligater  Anaerobier,  der  sich 
bei  Anwesenheit  auch  nur  von  Spuren  von  freiem  Sauerstoff  nicht 
vermehren  kann. 

Um  in  den  gewöhnlichen  Nährböden  eine  üppige  Entwickelung 
und  die  Bildung  sehr  toxischer  Produkte  zu  erzielen,  muß  ein  Ver- 
fahren eingeleitet  werden,  welches  es  erlaubt,  die  strengste Anaerobiose 
herbeizuführen.  Dazu  gehört  die  Anwesenheit  von  Traubenzucker  im 
Nährböden,  die  gänzliche  Verdrängung  der  Luft  durch  Wasser- 
stoff, die  Neutralisierung  der  infolge  der  Gärung  sich  reichlich  bilden- 
den Säuren,  die  beständige  Entfernung  der  durch  die  Gärung  er- 
zeugten Gase.  Selbstverständlich  müssen  noch  dabei  die  Verhältnisse 
der  Temperatur  und  die  der  Reaktion  der  Nährböden  optimale  sein. 
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In  traubenzuckerfreien  Nährböden,  welche  mit  reduzieren- 
den Substanzen,  wie  Lackmus,  Natriumindigo,  Natrlumformiat  usw 
versetzt  sind,  oder  die  einfach  luftleer  gemache  wurden,  gedeiht  der 
Bac.  botulmus  schlecht  und  bildet  nur  wenig  Toxin.  Es  scheint 
daß  ein  gewisses  Verhältnis  besteht  zwischen  der  Menge  des  verffärten 
Traubenzuckers  und  der  des  gebildeten  Toxins.  Jedenfalls  ist  die 
Eeichhchkeit  und  die  Persistenz  der  Gasbildung  ein  sicheres  Zeichen 
iur  die  mehr  oder  weniger  starke  Giftigkeit  der  Kulturen. 

Trotz  ihrer  Sauerstoff eindlichkeit  können  die  Bo- 
tuhsmusbakterien  auch  unter  aeroben  Verhältnissen  zu 
üppiger  EntWickelung  gebracht  werden,  wenn  man  sie  in 
bymbiose  mit  gewissen  aeroben  Arten,  wie  z.  B.  mit  den  weißen  Sar- 
cinen,  die  van  Ermengem  im  Schinken  von  Ellezelles  gefunden  hatte 
züchtet,  oder  auch  in  Gemeinschaft  mit  Subtilisbacillen,  eine  Sym- 
biose, welche  von  Römer  beobachtet  wurde.  Die  Toxinbildun^r  erfolgt 
dabei  m  gleicher  Weise  wie  in  den  Reinkulturen.  Dieselben  Verhält- 
nisse treffen  wir  auch  beim  Tetanusbacillus  (cf.  de  Brand).  Van  Er- 
mengem hat  ein  noch  einfacheres  Verfahren  angegeben,  um  Kulturen 
des  Bac.  botulinus  bei  Zutritt  von  Luft  zu  erzielen.  Er  benutzt 
dazu  einen  frisch  bereiteten  Brei  aus  Schweinefleisch,  Kalbsleber  oder 
aus  Leguminosen. 

Tarozzi  ist  es  auch  gelungen,  den  Ba  c.  botulinus  unter  schein- 
bar aeroben  Verhältnissen  zur  Entwickelung  zu  bringen:  er  züchtete 
die  Bacillen  in  Bouillonröhrchen,  welche  ein  Stück  frische,  aseptisch 
entnommene  Leber  oder  Niere  von  Meerschweinchen  enthielten.  Har- 
ras hat  nachgewiesen,  daß  ähnliche  Resultate  erzielt  werden  können, 
wenn  man  zerriebene  und  kurze  Zeit  gekochte  tierische  Gewebe  oder 
Kartoffeln  als  Nährsubstrat  benutzt.  Vorbedingung  ist,  daß  die  Nähr- 
böden noch  ziemlich  frisch  sind.  Die  zalilreichen  Versuche  von  Wrozek 
und  von  v.  Hibler  haben  diese  Angaben  bestätigt.  Diese  Fähigkeit 
der  anaeroben  Bakterien,  sich  bei  Gegenwart  von  mehr  oder  weniger 
frischen,  tierischen  oder  pflanzlichen  Geweben  auch  unter  aeroben 
Verhältnissen  reichlich  zu  vermehren,  beruht  zweifellos  auf  der  Eigen- 
schaft solcher  Gewebe,  den  freien  oder  gelösten  Sauerstoff  energisch 
zu  absorbieren. 

Das  Temperaturoptimum  für  das  Wachstum  des  Bac.  botulinus 
liegt  nach  van  Ermengem  bei  25—300,  Bei  dieser  Temperatur  bildet 
der  Bacillus  reichlich  Sporen  und  stark  toxische  Produkte. 

In  traubenzuckerhaltigen  Nährmedien  und  bei  Temperaturen  über 
300  ist  die  Gärung  viel  weniger  intensiv. 

Bei  37—38,5°  erfolgt  in  traubenzuckerhaltigen  Nährmedien  sehr 
langsame  Entwickelung  unter  Bildung  von  äußerst  langen,  dünnen, 
stellenweise  verdickten  sporenfreien  Fäden,  die  bald  in  Involutions- 
formen übergehen  und  nur  geringe  Mengen  Toxin  produzieren 
(Fig.  4). 

Die  Reaktion  der  Nährböden  übt  sowohl  auf  das  AVachstum  der 
Bacillen  wie  auf  die  ;Toxinbildung  einen  gewissen  Einfluß  aus.  Dieses 
Verhalten  ist  jedoch  verschieden  angegeben  worden.  Nach  van  Er- 
mengem kann  der  Stamm  von  Ellezelles  auf  Nährböden  von  deutlich 
saurer  Reaktion  nicht  gedeihen.  Ein  gewisser  Alkalinitätsgrad  wirkt 
nach  ihm  günstig,  indem  dadurch  das  Gärungsvermögen  und  die 
Bildung  wirksamer  Toxine  angeregt  werden. 


Der  Bacillus  botulinus  und  der  Botulismus. 
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Andererseits  hat  Leuchs  gefunden,  daß  der  Stamm  von  Ellezelles 
in  neutraler  Bouillon  sehr  toxische  Produkte  liefert,  während  Forss- 
MAN  sogar  die  Ansicht  vertritt,  daß  eine  leicht  saure  Reaktion  für 
das  Wachstum  günstig  ist.  Nach  Tci-iitci-ikine  &  Leuchs  ist  nicht 
neutralisiertes,  mit  1  Proz.  Traubenzucker,  1  Proz.  Pepton,  .  0,5  Proz. 
Kochsalz  und  etwas  Natrium- 
karbonat versetztes  Schweinefleisch 
der  beste  Nährboden  für  den  B  ac. 
botulinus.  Foessman  zieht  Schaf- 
fleisch vor. 

Van  Ermengem  hat  den  schäd- 
lichen Einfluß  nachgewiesen,  wel- 
chen ein  Ueberschuß  von  Kochsalz 
auf  das  Wachstum  des  Bac.  botu- 
linus ausübt.  Bouillonkulturen, 
welche  2  Proz.  Kochsalz  enthalten, 
werden  nicht  getrübt  und  Fleisch- 
nährböden mit  einem  Gehalt  von 
5 — 6  Proz.  Kochsalz  zeigen  kein 
Wachstum.  Hingegen  sollen  nach 
FoRssMAN  kleinere  Mengen  Koch- 
salz —  0,6 — 1  Proz.  —  das  Gärungs-  Fig.  4.  Bac.  botulismus.  Bouil- 
vermögen  der  Kulturen  erhöhen.       lonkultur  48  Stunden  alt  bei  38,5». 

Involutionsiormen.  X 

Jedenfalls  sind  genügend 
konzentrierte  Salzlaken, 

wie  sie  gewöhnlich  hergestellt  werden,  imstande,  Krank- 
heitserscheinungen zu  verhüten,  welche  durch  zufällige 
Anwesenheit  des  Bac.  botulinus  in  einem  Nahrungsmittel 
verursacht  werden  können. 

Die  Sporen  des  Bac.  botulinus  scheinen  weniger  resistent 
zu  sein,  als  die  der  anderen  anaeroben  pathogenen  Mikroorganismen. 
Kulturen,  welche  reichlich  Sporen  enthalten,  werden  durch  eine  Er- 
wärmung auf  85  0  nach  einer  Viertelstunde  und  durch  eine  solche 
auf  800  nach  einer  halben  Stunde  sicher  abgetötet.  Dasselbe  Re- 
sultat erhält  man  durch  24-stündige  Einwirkung  von  5-proz.  Phenol. 

In  alten  Kulturen  behalten  die  Sporen  ihre  Keimungsfähigkeit 
ziemlich  lan^e  bei,  trotz  der  ausgesprochen  sauren  Reaktion  des 
Nährbodens.  In  zugeschmolzenen  Röhrchen  aufbewahrt  und  vor  Luft 
und  Licht  geschützt,  sind  die  Kulturen  noch  nach  Monaten,  ja  nach 
einem  Jahre  und  noch  länger  überimpfbar. 

Hier  und  da  geschieht  es,  daß  die  Bakterien  plötzlich  ihre 
Vermehrungsfähigkeit  verlieren.  Um  dies  zu  verhüten,  empfiehlt  van 
Ermengem  die  Ueberimpfung  alle  4—6  Wochen  vorzunehmen  und 
dazu  die  dicken  Beläge  zu  benutzen,  welche  sich  am  Boden  des 
Röhrchens  in  der  verflüssigten  Gelatine  ansammeln.  Die  für  die 
Impfung  der  Kulturen  bestimmten  Nährböden  müssen  gekocht  und 
rasch  abgekühlt  werden.  Van  Ermengem  hat  nachweisen  können, 
daß  die  in  Traubenzuckeragar  bei  37°  gezüchteten  Bacillen  am 
schnellsten  absterben.  Forssman  empfiehlt,  die  Nährböden  von  Zeit 
zu  Zeit  zu  wechseln,  so  z.  B.  von  Traubcnzuckerbouillonkultureu 
Grelatinekulturen  anzulegen  usw. 
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Pathogene  Eigenschaften. 

Sowohl  die  Kulturen  des  Bac.  botulinus  wie  die  keimfreien 
Filtrate  rufen  bei  zalilreichen  Tierarten  äiinliche  pathologische  Er- 
scheinungen hervor,  wie  sie  bei  diesen  Tieren  durch  jene  Nahrungs- 
mittel erzeugt  werden,  die  beim  Menschen  das  Krankheitsbild  des 
Botulismus  auslösen. 

Die  Wirksamkeit  der  Kulturprodukte  ist  aber  eine  sehr  ver- 
schiedene und  wechselt  je  nach  den  Lebensbedingungen,  unter  welchen 
sich  die  Bacillen  befinden,  und  der  Natur  der  einzelnen  Stämme 
So  sind  nach  Leuchs  die  Produkte  des  von  Landmann  &  Gaffky 
aus  einer  Bohnenkonserve  gezüchteten  Bacillus  weniger  wirksam  als 
die  Toxine  der  aus  dem  Schinken  von  Ellezelles  gewonnenen  Kultur 
Van  Ermengem  hat  gefunden,  daß  der  Stamm,  welcher  aus  der 
Milz  einer  m  der  Epidemie  von  Ellezelles  verstorbenen  Person  ge- 
züchtet wurde,  bedeutend  toxischer  war,  als  die  direkt  von  dem 
Schinken  isolierten  Mikroben. 

Die  Bacillen,  die  die  kleine  Epidemie  von  Iseghem  verursacht 
hatten,  blieben  trotz  zahlreicher  Kulturpassagen  auf  günstigsten  Nähr- 
böden viel  weniger  wirksam  als  diejenigen  von  Ellezelles. 

Trotz  dieser  schwankenden  Giftigkeit  der  verschiedenen,  unter 
gleichen  Bedingungen  gehaltenen  Stämme  —  eine  Variabilität,  die 
übrigens  bei  allen  toxigenen  Bakterienarten  häufig  angetroffen  wird 
—  bleibt  das  durch  die  einzelnen  Erreger  hervorgerufene  Krankheits- 
bild stets  ein  konstantes. 

Die  nachstehend  wiedergegebene  Symptomatologie  kennzeichnet  jene  Form, 
welche  bei  Tieren  beobachtet  worden  ist,  die  mit  Kulturprodukten  mittlerer 
Wirksamkeit  des  Bacillus  von  Ellezelles  behandelt  wurden. 

A.  Subkutane  Impfung.  0,0003—0,001  ccm  einer  Trauben- 
zuckerbouillonkultur töten  Kaninchen  bei  subkutaner  Impfung  inner- 
halb 36—48  Stunden  unter  den  Erscheinungen  einer  allgemeinen  oder 
lokalen,  mehr  oder  weniger  ausgesprochenen  motorischen  Paralyse, 
Diese  Erscheinungen  treten  häufig  plötzlich  auf,  manchmal  aber  erst 
nach  3—4  Tagen  und  .gehen  dem  Tode  einige  Stunden  voran.  Die 
Tiere  atmen  dabei  rasch  und  stöhnend,  fallen  bald  um  und  sterben 
nach  einer  Viertelstunde  unter  klonischen  Krämpfen  und  unter  lautem 
gellenden  Aufschreien. 

Hier  und  da  kommt  es  vor,  daß  die  Paralyse  nur  gewisse 
Muskelgruppen  befällt.  Die  Tiere  halten  den  Kopf  seitlich  gesenkt, 
die  vordem  Extremitäten  sind  gestreckt,  die  hintern  am  Bauch  an- 
gezogen. In  dieser  Lage  verharren  die  Tiere  unbeweglich  bis  zum 
Tode  (Fig.  5). 

In  anderen  Fällen  sind  nur  die  Hinterbeine  paralysiert  und  das 
Tier  schleppt  sich  mühsam  auf  den  vorderen  Extremitäten  fort, 
die  Schnauze  aufwärts  gerichtet.  Ferner  beobachtet  man  dabei  reich- 
liche Speichelabsonderung,  Pupillenerweiterung  mit  Schlaffheit  des 
dritten  Lides,  Exophthalmus,  Aphonie,  vollständige  Anorexie  mit 
Harn-  und  Kotretention. 

Meerschweinchen  zeigen  fast  die  gleichen  Krankheitserschei- 
nungen. Da  diese  Tiere  für  das  Botulismusgift  besonders  empfänglich 
sind,  so  genügen  schon  Mengen  von  0,0001 — 0,00005  ccm,  um  eine 
oft  vollständige  Paralyse  sämtlicher  Muskeln  hervorzurufen,  so  daß 
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der  Körper  des  Tieres  gänzlich  erschlafft  erscheint.  Die  Tiere  sind 
imbeweglich,  halten  die  Pfoten  gestreckt  liegen  stimmlos  auf  dem 
Bauche.  Die  Atmung  ist  zuerst  rasch  und  oberflächlich,  später 
wird  sie  langsamer.  Unter  Einziehung  der  Interkostalräume  treten 
dyspnöische  Anfälle  auf.  Die  Tiere  sterben  innerhalb  18—24—36 
Stunden.  Bei  Verwendung  kleinerer  Kulturmengen  gehen  die  Tiere 
erst  innerhalb  3—4  Tagen  ein.  Manchmal  widerstehen  die  Tiere 
noch  länger  und  in  solchen  Fällen  beobachtet  man  verschiedene  par- 


Fig.  5. 


tielle  Paralysen,  so  z.  B.  die  Lähmung  eines  einzelnen  Gliedes,  der 
Hinterbeine  usw.,  Prolaps  des  Penis,  der  wochenlang  bestehen  kann. 

Die  Entspannung  der  Muskulatur,  namentlich  der  Bauchmuskeln, 
die  beim  Anfassen  der  kranken  Tiere  fühlbar  wird,  bietet  öfters  das 
erste  Zeichen  der  Krankheit  (Madsen).  Dieses  Symptom  ist  sehr 
auffällig. 

Die  Empfänglichkeit  der  Mäuse  für  das  Toxin  ist  eine  äußerst 
hohe.  Minimalste  Dosen  genügen,  um  bei  subkutaner  Verimpfung 
den  Tod  der  Tiere  unter  Erscheinung  der  Paralyse  der  Hinterbeine 
herbeizuführen. 

Bei  kleinen  Affen  (Rhesus)  ruft  die  Einspritzung  von  0,01 
bis  0,001  ccm  Kultur  einen  sehr  charakteristischen  Symptomen- 
komplex hervor:  starke  Erweiterung  der  Pupillen,  die  öfters  absolut 
unbeweglich  sind,  Ptosis  der  beiden  Lider  mit  Starrheit  des  Blickes, 
reichliche  Absonderung  eines  dicken  graulichen  Schleimes  aus  Nase 
und  Mund,  wodurch  Husten-  und  Erstickungsanfälle  ausgelöst  werden, 
vollständige  Aphagie,  Dyspnoe  und  Tod  innerhalb  24—36  Stunden 
(Fig.  6). 
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VAN  ErmENGBM, 


Ossri'OFF  glaubt  aber  festgestellt  zu  haben,  daß  Affen  gegen 
die  subiuitane  Impfung,  sowie  gegen  eine  Intoxikation  auf  dem 
Ftitterungswege  verhältnismäßig  resistent  sind.  Kulturprodukte,  welche 
Meerschweinchen  von  der  Subcutis  aus  in  Dosen  von  0,001  ccm  in 
2—3  Tagen  töten,  bleiben  für  Macacus  Rhesus  auch  in  Mengen 
von  0,01—0,02  pro  kg  Körpergewicht  ohne  Wirkung.  Nach  Römer 
&  Stein  ist  aber  diese  kleine  Affenart  ebenso  empfänglich  wie  die 


Fig.  6. 


von  VAN  Ermengem  untersuchten  Tiere,  und  die  Makaken  erkranken 
bei  subkutaner  Einverleibung  von  0,0001  ccm  einer  alten  Kultur 
unter  sehr  schweren  Erscheinungen. 

Katzen  eignen  sich  in  besonderer  Weise  für  die  experimentelle 
Intoxikation.  Bei  diesen  Tieren  ruft  die  subkutane  Einspritzung 
von  Botulinuskulturen  neuroparalytische  Krankheitserscheinungen  her- 
vor, welche  geradezu  als  pathognomisch  bezeichnet  werden  können: 
äußerst  starke  Mydriasis,  mit  mehr  oder  weniger  vollständiger  Un- 
beweglichkeit  des  Schließmuskels  der  Regenbogenhaut,  vollständige 
Erschlaffung  des  dritten  Lides  mit  Starrheit  des  Auges,  Aphonie, 
Aphagie,  starker  Prolaps  der  Zunge,  der  wochenlang  bestehen  kann, 
reichliche  Absonderung  eines  dicken  Schleimes  aus  Mund  und  Rachen, 
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croupöser  Husten,  Hcarn-  und  Kotverhaltung,  allgemeine  Erschlaffung 
der  willkürlichen  Muskeln.  Je  nach  der  Dosis  tritt  der  Tod  mehr 
oder  weniger  rasch  ein.  Nach  Einverleibung  von  massiven  Dosen 
—  5—10  ccm  —  beobachtet  man  eine  Latenzperiode  von  6— 12-stün- 
diger  Dauer.  Der  Tod  tritt  unter  Kollaps  und  unter  den  Erschei- 
nungen einer  allgemeinen  Paralyse,  von  Mydriasis  usw.,  in  16—24 
Stunden  ein.   Der  Prolaps  der  Zunge  ist  dabei  wenig  ausgesprochen 


Fig.  7. 


oder  fehlt  gänzlich.  Mengen  von  0,1—1  ccm  Toxin  rufen  einen 
charakteristischen  Symptomenkomplex  hervor:  äußerst  starke  Mydria- 
sis, Zungenprolaps,  Schleimabsonderung  aus  der  Mundhöhle,  die  bis 
zum  Tode,  d.  h.  während  6—8  Tagen,  anhält.  Bei  Verabreichung 
von  0,01  ccm  Kultur  sind  die  Krankheitserscheinungen  entweder 
nur  vorübergehende,  oder  das  Tier  stirbt  unter  Kachexie  nach  Wochen, 
ja  sogar  erst  nach  Monaten.  (Fig.  7.) 

Weiße  Eatten  sind  für  die  subkutane  Impfung  wenig  empfäng- 
lich. Hunde  und  Plühner  können  enorme  Mengen  von  Kultur- 
produkten vertragen.  Bei  einem  Hunde  hatte  die  Einspritzung  von 
10 — 30  ccm  nur  Fieber,  Abmagerung  und  die  Bildung  eines  Abszesses 
verursacht. 
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VAN  EllMBNOEM, 


Tauben  erkrankten  nach  Einverleibung  von  0,1 — 0,5  ccm  in 
die  Brustmuskulatur  unter  typischen  Symptomen:  mehr  oder  weniger 
vollständige  Paralyse  der  Flügelmuskel,  komplette  Ptosis,  Regur- 
gitation von  reichlichen  Mengen  einer  grünlichen  Flüssigkeit.  Die 
Tiere  halten  die  Federn  gesträubt  und  sind  vollständig  unbeweglich. 
Der  Tod  tritt  nach  mehreren  Tagen  ein  (Fig.  8). 

Frösche  und  Fische  (Karpfen)  scheinen  sich  gegenüber  der 
subkutanen  Impfung  gänzlich  refraktär  zu  verhalten;  auch  können 


sie  in  einem  Wasser  leben,  welchem  große  Mengen  sehr  wirksamer 
Kulturen  beigemischt  sind. 

B.  Intraperitoneale  Impfung.  Die  nach  intraperitonealer 
Impfung  auftretenden  Symptome  unterscheiden  sich  nur  wenig  von  dem 
bei  subkutaner  Injektion  beobachteten  Krankheitsbilde.  Nach  van 
Ermengem  können  Meerschweinchen  und  Kaninchen  bei  intraperi- 
tonealer Einführung  des  Giftes  etwas  größere  Dosen  vertragen.  Forss- 
MAN  wies  nach,  daß  dabei  die  Erscheinungen  der  Dyspnoe  vor- 
herrschen, daß  sie  früher  eintreten  und  durch  geringere  Giftmengen 
hervorgerufen  werden.  Das  gleiche  hat  er  bei  intrapleuraler  und  intra- 
pulmonaler Injektion  beobachtet.  Forssman  glaubt,  daß  bei  diesem 
Intoxikationsmodus  das  Toxin  auf  die  Nervenendigungen  des  Zwerch- 
felles wirkt.  Es  ist  aber  auch  möglich,  daß  das  Gift  längs  der 
Nervenbahnen  direkt  zu  den  nervösen  Zentren  fortgeleitet  wird,  wie 
es  Mayer  &  Eanson,  Morax  &  Marie,  Lichtwitz  u.  a.  für  das  Teta- 
nustoxin  angenommen  haben. 

Die  Beobachtungen  von  Leuchs  scheinen  für  diese  Auffassung 
zu  sprechen.  Leuchs  konnte  nämlich  feststellen,  daß  die  subkutane 
Impfung  in  eine  Extremität  bei  Meerschweinchen  oder  Kaninchen 


Fig.  8. 
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eine  Parese  des  entsprechenden  Gliedes  hervorruft,  die  früher  auf- 
tritt, als  die  allgemeinen  neuro-paralytischen  Erscheinungen. 

C.  Intrakranielle  Impfung.  Nach  Einführung  von  Kultur- 
produkten unter  die  Dura  treten  die  Krankheitserscheinungen  nicht 
rascher  auf,  als  bei  einer  Inokulation  auf  anderem  Wege;  auch  die 
zu  ihrer  Auslösung  erforderlichen  Giftmengen  bleiben  die  gleichen. 

Nach  FoRSSMAN  gilt  dasselbe  auch  von  den  intracerebralen 
Injektionen;  von  diesem  Standpunkte  aus  verhält  sich  also  das 
Toxin  des  Bac.  botulinus  anders,  als  das  Tetanusgift,  welches  bei 
intracerebraler  Einspritzung  intensiver  und  rascher  wirkt,  als  bei 
anderen  Einführungsarten.    (Borrel  &  Eoux  u.  a.) 

D.  Intravenöse  Impfung.  Kaninchen,  welchen  0,001  ccm 
oder  noch  kleinere  Mengen  in  die  Ohrvene  injiziert  werden,  sterben 
innerhalb  18 — 24  Stunden  unter  den  gewöhnlichen  Erscheinungen  der 
Parese.  Massive  Dosen  von  0,1 — 0,5  ccm  töten  die  Tiere  in  8—15 
Stunden  unter  Symptomen  der  vollständigen  Parese  und  unter  Auf- 
treten von  dispnoischen  Anfällen,  welche  plötzlich  nach  6 — 8  Stun- 
den beginnen  und  nur  kurze  Zeit  dem  Tode  vorangehen. 

Hunde,  welche  5 — 10  ccm  Kulturfiltrat  intravenös  erhalten  hatten, 
zeigten  keine  schwere  Erkrankung ;  sie  blieben  mehrere  Tage  apathisch 
und  Inagerten  stark  ab. 

Ziegen  und  Pferde,  die  zur  Herstellung  eines  an ti toxischen 
Serums  verwendet  werden,  sind  für  die  intravenöse  und  subkutane 
Intoxikation  sehr  empfänglich.  Bei  einer  Ziege,  welche  30  kg  wog, 
sah  Kempner  den  Tod  nach  subkutaner  Einverleibung  von  0,03  ccm 
unter  Fiebererscheinung  und  starker  Abmagerung  eintreten. 

E.  Intraokuläre  Impfung.  Beim  Kaninchen  hatte  die  Ein- 
spritzung des  Extraktes  des  Schinkens  von  Ellezelles  oder  von  Kultur- 
produkten in  die  vordere  Kammer  des  einen  Auges  das  Auftreten 
der  ophthalmoplegischen  Erscheinungen  (Mydriasis,  Ptosis  des  dritten 
Lides  usw.)  weder  beschleunigt,  noch  intensiver  gestaltet.  Diese  Er- 
scheinungen machten  sich  zur  gleichen  Zeit  auch  in  dem  anderen 
nicht  infizierten  Auge  geltend  und  zeigten  den  gewöhnlichen  Ver- 
lauf (van  Ermengem). 

Wiederholte  Eintröpfelungen  der  genannten  Substanzen  in  das 
Auge  blieben  ohne  Wirkung.  Bei  mit  Toxin  behandelten  Katzen, 
welche  eine  sehr  stark  dilatierte  Pupille  aufweisen,  vermag  das 
in  den  Conjunctivalsack  eingeführte  Eserin  eine  deutliche  Kontrak- 
tion der  Regenbogenhaut  hervorzurufen.  Aus  dieser  Tatsache 
kann  der  Schluß  gezogen  werden,  daß  die  my driatischen 
Eigenschaften  des  Botulinusgiftes  nicht  auf  einer  direk- 
ten peripheren  Wirkung  beruht,  wie  sie  von  den  Atropin- 
giften  behauptet  wird. 

F.  Intoxikation  auf  dem  Fütterungs wege  (Ingestion). 
Die  direkte  Einführung  der  Kulturprodukte  des  Bac.  botulinus 
in  den  Magen  ruft  bei  gewissen  Tierarten  die  gleichen  charak- 
teristischen Krankheitserscheinungen  hervor,  wie  sie  bei  den  anderen 
Intoxikationsverfahren  beobachtet  werden.  Die  Mengen  des  Giftes 
müssen  aber  bedeutend  größere  sein.  Der  auffallende  Unterschied 
im  Verhalten  des  Botulinusgiftes  gegenüber  der  Mehrzahl  der  anderen 
Toxine,  einschließlich  des  Schlangengiftes,  welche  alle  vom  Magen 
aus  unwirksam  bleiben,  muß  ganz  besonders  hervorgehoben  werden. 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  IV.  59 
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VAN  EUMBNGEM, 


Affen,  Meerschweinchen  und  Mäuse  sind  für  die  Intoxi- 
kation auf  diesem  Wege  besonders  empfänglich.  Ein  mit  1—2  Tropfen 
Kulturflüssigkeit  angefeuchtetes  Stückchen  Brot  genügt,  um  Meer- 
schweinchen in  24—36  Stunden  unter  ausgesprochenen  '  paretischen 
Erscheinungen  zu  töten.  In  den  Versuchen  von  van  Ehmengem  sind 
kleine  Affen  (Rhesus)  nach  Verfütterung  minimaler  Mengen  des 
Giftes  in  24—34  Stunden  eingegangen  und  sie  boten  dabei  die 
gleichen  Symptome  dar,  welche  nach  der  subkutanen  Verimpfung 
des   Extraktes  vom   Schinken    von   Ellezelles   beobachtet  wurden. 

Bei  Kaninchen  tritt  der  Tod  nur  nach  Einführung  von  großen 
Dosen  des  Giftes  (5—10  ccm)  mittels  Schlundsonde  ein.  Oefters 
können  die  Tiere  noch  wochenlang  am  Leben  bleiben. 

Katzen,  welche  gegenüber  der  subkutanen  Einverleibung  des 
Toxins  auch  bei  Verwendung  verhältnismäßig  geringer  Mengen  sehr 
empfänglich  sind,  können  enorme  Mengen  Kultur  oder  giftiges 
Schweinefleisch  per  os  aufnehmen,  ohne  zu  erliegen.  Nach  mehr- 
tägiger Verfütterung  toxigenen  Fleisches  in  Mengen  von  mehreren 
hundert  Gramm  zeigen  sie  vorübergehende  paretische  Erscheinungen, 
wie  Mydriasis,  Zungenprolaps,  allgemeine  Muskelschwäche,  welchen 
Diarrhöe,  Erbrechen  usw.  vorangehen.  Mitunter  tritt  der  Tod  unter 
Erscheinungen  von  Marasmus  ein. 

Der  Hund,  die  Ratte  und  das  Huhn  endlich  können  ohne 
Schaden  enorme  Mengen  der  mit  der  Nahrung  aufgenommenen  Kultur 
vertragen  und  zeigen  dabei  selten  andere  Erscheinungen,  als  Diarrhöe, 
Erbrechen  und  Abmagerung. 

FoRSSMAN  hat  beobachtet,  daß  die  direkte  Einführung  des  Giftes  in  das 
Coecum  oder  in  den  Dickdarm,  bei  Vermeidung  der  Tassage  durch  den  Magen 
oder  den  Dünndarm,  bei  Kaninchen  nur  wenig  wirksam  ist.  Bei  diesem  Ein- 
verleibungsmodus vertragen  die  Tiere  ohne  Nachteil  Giftmengen,  welche  das 
1000-  bis  2000-fache  jener  Dosis  darstellen,  die  bei  subkutaner  Einverleibung 
tödlich  ist.  FoESSMAN  nimmt  an,  daß  das  Toxm  infolge  einer  Art  Fällung 
oder  Bindung  durch  gewisse  Stoffwechselprodukte  des  Darmes  unwirksam  ge- 
macht wird;  jedenfalls  wird  aber  das  Gift  nicht  zerstört  oder  neutralisiert. 

Die  bei  gewissen  Tierarten  nach  Ingestion  der  botuligenen  Substanzen  in 
ausgesprochener  Weise  beobachtete  Giftwirkung  ist  in  dieser  Beziehung  dem 
Verhalten  des  auf  die  gleiche  Weise  eingeführten  Ricins  an  die  Seite  zu  stellen 
(Ehrlich).  Dort  wie  hier  muß  es  wohl  die  besondere  Resistenz  des  Giftes 
sein,  wodurch  es  befähigt  wird,  der  Einwirkung  der  verschiedeneu  Enzyme, 
namentlich  des  Pepsins  und  des  Trypsins,  zu  widerstehen.  Diese  Enzyme  zer- 
stören das  Tetanustoxin  und  gewisse  Schlangengifte,  bleiben  aber  auf  das  Ricin 
ohne  Einfluß  (Jacoby). 


Pathologische  Anatomie. 

Die  Tiere,  welche  der  subkutanen  Einverleibung  des  Botulismus- 
giftes  erlegen  sind,  zeigen,  auch  bei  Anwendung  sehr  hoher  Dosen, 
keine  anderen  lokalen  Läsionen,  als  etwa  einige  Blutextravasate. 
Ist  der  Tod  rasch  erfolgt,  so  findet  man  selbst  in  den  inneren 
Organen  (Leber,  Milz  und  Nieren)  keine  auffälligen  makroskopischen 
Veränderungen.  Bei  erst  später  eintretendem  Tode  werden  deutliche 
Hyperämien  und  sogar  Anzeichen  von  Nekrose,  sowie  eine  vor- 
geschrittene fettige  Degeneration  der  genannten  Organe  nur  selten 
vermißt  (cf.  Komotsky). 

Wenn  der  Tod  durch  Aufnahme  des  Giftes  per  os  verursacht 
worden  ist,  so  sind  häufig  schwere  gastro-intestinale  Läsionen,  wie 
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Hyperämien,  Erweichung  der  Darmwände,  oberflächliche  Nekrosen 
und  hämorrhagische  Herde  in  Magen,  Darm  usw.  vorhanden. 

Die  histologische  Untersuchung  der  inneren  Organe  ergibt  stets 
das  Vorhandensein  schwerer  Veränderungen,  und  zwar  unabhängig 
von  dem  Wege,  auf  welchem  die  Intoxikation  erfolgt  ist.  Man 
findet  Hyperämie  der  meisten  parenchymatösen  Organe,  Gefäßer- 
weiterungen in  der  Leber,  den  Nieren,  im  Magen,  im  Darm  und  in 
den  cerebrospinalen  Organen,  die  öfters  von  Blutextravasaten  mit 
Infiltrationen  leukocytären  Ursprungs  begleitet  werden.  Sind  die 
Tiere  im  kachektischen  Zustande  eingegangen,  so  beobachtet  man 
sehr  intensive  celluläre  Degeneration,  namentlich  in  der  Leber,  den 
Nieren  usw.  In  der  quergestreiften  Muskulatur  des  Herzens  können 
die  Anzeichen  der  Degeneration  schon  16  Stunden  nach  der  Impfung 
ausgesprochene  sein   (van  der  Stricht). 

Das  Botulinusgif t  übt  auf  zahlreiche  celluläre  Ele- 
mente eine  deutliche  und  frühzeitig  eintretende  Wir- 
kung aus;  es  ruft  in  den  Endothelien,  in  den  sekreto- 
rischen Zellen  der  Leber  und  ^der  Nieren,  in  den  quer- 
gestreiften Muskelfasern  usw.  eine  trübe,  körnige, 
fettige  Degeneration  hervor.  Ferner  beeinflußt  es  in 
elektiver  Weise  die  sekretorischen  Zellen  der  Speichel- 
drüsen, welche  deutliche  Merkmale  einer  mukösen  De- 
generation aufweisen,  sowie  die  Zellen  des  zentralen 
Nervengewebes,  namentlich  der  grauen  Substanz  d-er 
Vorderhörner  des  Rückenmarkes  und  der  Kerne  des  ver- 
längerten Markes  und  der  Brücke  (Ursprungskerne  der* 
Augennerven,  des  Hypoglossus,  des  Glosso-Pharyngeus, 
des  Vagus  usw.).  Im  Gehirn  sind  diese  Läsionen  fast 
nicht  zu  bemerken  und  fehlen  vollständig  in  den  Hirn- 
und  Spinalnerven. 

Die  schweren  Läsionen  der  höheren  Zellelemente  in  gewissen 
Körperregionen,  der  Zerfall,  die  Chromatolyse  und  endlich  die  Zer- 
störung der  NissLschen  Körperchen  sind  zuerst  von  Marinesco 
beobachtet  worden.  Diese  Befunde  wurden  später  von  Kempner 
und  Pollack,  von  Ossipoff,  Eömer  und  Stein  u.  a.  bestätigt  und 
erklären  in  eindeutiger  Weise  den  ganzen  neuro-paraly tischen  Sym- 
ptomkomplex des  Botulismus. 

Bei  Kaninchen,  Affen  und  Katzen,  welche  mit  dem  wässerigen  Extrakt  des 
Schinkens  von  Ellezelles  oder  mit  Kulturprodukten  des  Bac.  botulinus  be- 
handelt worden  waren,  betrafen  die  von  Marinesco  beobachteten  Läsionen  zu- 
gleich die  Nervenzellen  und  deren  Ausläufer,  die  Gliazellen  und  die  Gefäße.  Diese 
pathologisch-anatomischen  Vorgänge  zeigen  drei  sukzessive  aneinander  sich  an- 
schließende Entwickelungsstadien.  In  dem  ersten  Stadium  beobachtet  man  eine 
Verminderung  oder  sogar  ein  totales  Verschwinden  der  chro.matophilen  Elemente 
der  Nervenzellen,  wobei  die  peripheren  Teile  der  Zellen  weniger  verändert  er- 
scheinen, als  die  zentralen.  Das  zweite  Stadium  umfaßt  den  Prozeß  der  Chro- 
matolyse: Die  Nisshschen  Körperchen  sammeln  sich  in  verschieden  großen  Häuf- 
chen an  und  zerfallen  dann  in  feinen  Staub.  Ferner  werden  die_  Zellen  etwas 
größer  und  ihre  Ausläufer  schwellen  an.  Im  dritten  Stadium  bilden  sich  im 
Inneren  der  Zelle  infolge  der  Zerstörung  der  achromatischen  Substanz  Höh- 
lungen und  Höfe.  In  diesem  Stadium  sind  die  Ränder  der  Zellen  ausgebuchtet 
und  unregelmäßig  und  man  beobachtet  dabei  eine  Einwanderung  von  hyper- 
plastischen Gliaelementen  in  die  Zelle  von  der  Peripherie  aus.  In  den  meisten 
Zellen  bleiben  Kern  und  Kernkörperchen  intakt. 

Im  verlängerten  Marke  gehen  diese  Veränderungen  nicht  über  das  zweite 
Stadium  heraus;  sie  machen  sich  vornehmlich  im  Nucleus  des  XII.  Astes  (Nu- 
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cleus  ainbi-iius),  iin  Nucleus  des  X.  Astes,  in  den  Zellen  der  Oliven,  im  Klein- 
hirn (Nucleus  mediauus)  und  in  den  Zellen  des  Nucleus  des  III.  Astes  geltend. 

Gleichzeitig  mit  der  Entwiclcelung  dieses  Prozesses  geht  eine  Vermehrung 
der  Glmzellen  durch  direkte  Teilung  einher,  die  sich  in  Gruppen  und  Ketten 
anordnen.  Nach  Maiunesco  wirken  sie  als  Neurophagen,  wobei  die  Leukocvten 
sozusagen  nicht  tätig  sind.  ^^^^^^u 

Neben  den  Nervenläsionen  beobachtet  man  Gefäßveränderungen,  mehr  oder 
weniger  ausgedehnte  hämorrhagische  Herde,  namentlich  an  der  Basis  dor  Vorder- 
horner. 

Nach  Kempner  &  Pollack  bildet  das  erste  von  MaHinesco  beschriebene 
btadium_  nicht  den  eigentlichen  Beginn  des  Prozesses;  es  gibt  eine  noch  frühere 
Phase,  in  welcher  die  NissLschen  Körperchen  anschwellen  und  eine  kugelio-e 
J^orm  annehmen.  Sie  verlieren  dabei  ihre  konzentrische  Anordnung  im  Proto- 
plasma der  Zelle,  und  zwar  bevor  noch  die  eigentliche  Chromatolyse  Platz  ge- 
griiteu  hat.  Gewöhnlich  beginnt  der  Prozeß  an  einem  bestimmten  Punkte  in 
der  Nahe  eines  der  Pole  der  Zelle.  Schließlich  wird  die  Zelle  vollständig  zerstört 
und  der  Kern  und  sogar  der  Nucleolus  zerfallen  und  verschwinden.  Die  ge- 
nannten Autoren  haben  die  von  Marinesco  angegebene  starke  Vermehrung  der 
Gliazellen  und  deren  neurophage  Wirkung  nicht  beobachten  können.  Ferner 
wui-de  von  ihnen  festgestellt,  daß  die  Läsioneu  der  Nervenzellen  auf  gewisse 
Gruppen  beschränkt  bleiben,  wobei  die  Intensität  des  Prozesses  variieren  kann. 
Bei  den  verschiedenen  Tierarten  wer(^en  nicht  die  gleichen  Zellgruppen  betroffen. 

Besonderes  Interesse  bieten  die  von  Kempner  &  Pollack  beobachteten 
Veränderungen  m  den  Nervenzellen  solcher  Tiere,  welchen  ein  antitoxisches 
Serum  eingespritzt  wurde  und  die  dadurch  am  Leben  erhalten  blieben.  Schon 
20  Stunden  nach  der  Vergiftung  waren  schwere  Läsionen  in  gewissen  Nerven- 
zellkernen, wie  Chromatolyse,  Zerfall  der  NissLschen  Körperchen,  zu  beob- 
achten. Erst  z\yei  Wochen  nach  der  Heilung  verschwanden  diese  Veränderungen 
vollständig.  Bei  den  Tieren,  welche  eine  präventive  Serumeinspritzung  oder  ein 
neutralisiertes  Gemisch  von  Toxin  und  Antitoxin  erhalten  hatten,  waren  keine 
♦  Veränderungen   der  Nervenzellen  bemerkbar. 

OssiPOFF  hat  die  von  seinen  Vorgängern  angegebenen  Tatsachen  bestätigen 
können.  Er  betont  die  Intensität  des  die  Nervenzellen  treffenden  pathologi- 
schen Prozesses,  bestreitet  aber  die  Ausschließlichkeit  der  von  Marinesco  den 
Gliazellen  zugeschriebenen  Rolle  als  Neurophagen  und  nimmt  an,  daß  die  mo- 
bilen Elemente  bei  diesem  Prozesse  mitwirken  und  sogar  die  wichtigsten  Agen- 
tien  darstellen,  welche  die  Vakuolenbildung  in  den  befallenen  Nervenzellen 
herbeiführen. 

Römer  &  Stein  haben  die  Läsionen  der  Nervenzentren  besonders  ein- 
gehend studiert,  denen  die  so  auffälligen  ophthalmoplegischen  Erscheinungen  des 
Botulismus  zugeschrieben  werden.  Wie  Marinesco  haben  auch  sie  bei  2  Affen, 
bei  welchen  eine  ausgesprochene  Akkommodationsparese  bestand,  markante  Lä- 
sionen in  den  großen  Zellen  des  Nucleus  medianus  und  im.  Kern  des 
Oculomotorius  gefunden. 

Die  durch  das  Botulismusgift  hervorgerufenen  Veränderungen  an  den 
Nervenzellen  scheinen  sich  nicht  von  jenen  Läsionen  zu  unterscheiden,  die  bei 
Behandlung  von  Tieren  mit  anderen  Giften,  wie  z.  B.  mit  Tetanus-  oder  Di- 
phtherietoxin,  zur  Beobachtung  kommen.  Aehnliche  Prozesse  trifft  man  auch 
bei  der  Hundswut.  Diese  Veränderungen  scheinen  demnach  nur  wenig  spezi- 
fisch zu  sein  und  zeichnen  sich  beim  Botulismus  nur  durch  ihre  besondere  Inten- 
sität und  ihre  Ausdehnung  aus." 

Saprophytismus  des  Bacillus  botulinus. 

Die  pathologischen  Erscheinungen,  welche  beim  Botulismus  auf- 
treten, können  bei  den  Versuchstieren  in  ganz  gleicher  Weise  sowohl 
mit  bakterienhaltigem  Material  wie  mit  keimfreien  Filtraten  erreicht 
werden.  Auch  die  Dauer  der  Latenzperiode,  die  Mengen- 
verhältnisse der  krankmachenden  oder  der  tödlichen 
Dosis  hängen  ebenfalls  nicht  ab  von  der  Art  des  ver- 
wendeten Materials  und  bleiben'in  beiden  Fällen  die 
gleichen. 
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Diese  wichtige  Tatsache,  auf  welche  besonders  van  Ermengem 
hingewiesen  hat,  wurde  durch  zahlreiche  Untersuchungen  verschiedener . 
Autoren  bestätigt  (Römer,  Forssman  u.  a.)- 

Die  Krankheitserscheinungen  des  Botulismus  sind  demnach  ledig- 
lich als  Ausdruck  einer  reinen  Intoxikation  anzusehen,  ohne  daß 
bei  diesen  Prozessen  eine  Vermehrung  des  Erregers  im  Tierkörper 
eine  notwendige  Vorbedingung  ist. 

In  Anbetracht  dieser  Tatsache  muß  der  Erreger  des  Botulis- 
mus einer  neuen  Gruppe  der  pathogenen  Mikroorganis- 
men eingereiht  werden,  die  sich  dadurch  auszeichnet, 
daß  ihre  Vertreter  zwar  schädlich  wirken  können,  aber 
nicht  im  eigentlichen  Sinne  infektiös  sind.  E.nt- 
sprechend  diesem  Verhalten  ist  ihre  Bezeichnung  als 
pathogene  Saprophyten  wohl  die  zutreffendste.. 

Die  bis  jetzt  noch  sehr  wenig  zahlreichen  Vertreter  dieser  Gruppe 
wirken  tödlich  in  gleicher  Weise  wie  die  großen  giftigen  Pilze, 
und  zwar  durch  das  in  ihrem  Protoplasma  enthaltene  oder  das  in 
die  Substrate  übergehende  frei  gewordene  Gift. 

Durch  die  Untersuchungen  von  van  Ermengem  ist  die  Tatsache  be- 
gründet worden,  daß  die  Botulismusbacillen  vollkommen  unfähig  sind,  sich  im 
Körper  von  Tieren,  denen  lebende  Kulturen  einverleibt  wurden,  zu  vermehren. 

Parallelversuche  mit  gleichen  Dosen  lebender  und  filtrierter  Kulturen  zeigen 
in  ihren  Ergebnissen  sowohl  mit  bezug  auf  den  Umfang,  wie  hinsichtlich  der 
Intensität  des  erzielten  pathologischen  Effektes  eine  derartige  Uebereinstimmung, 
daß  die  Annahme  einer  endogenen  Herkunft  des  Botulismusgiftes  von  vorn- 
herein überflüssig  erscheint. 

Im  ferneren  ist  festgestellt  Worden,  daß  die  unter  die  Haut  eingebrachten 
Bacillen  sich  daselbst  nicht  nur  nicht  vermehren,  sondern  stets  rasch  ver- 
schwinden. Bei  intravenöser  Einverleibung  kleinerer  Mengen  Bakterien  sind  die- 
selben weder  im  Blut,  noch  in  den  Organen  nachzuweisen.  Aus  der  Leber,  der 
Milz  usw.  können  inkorporierte  Bakterien  gezüchtet  werden,  wenn  sehr  große 
Mengen  sporenhaltigen  Materials  verimpft  worden  sind,  aber  auch  in  diesem 
Falle  ist  die  Zahl  der  Keime  in  den  Organen  so  gering,  daß  sie  bei  der  mikro- 
skopischen Untersuchung  überhaupt  nicht  nachweisbar  sind.  Eine  Vermehrung 
der  Bacillen  in  den  Organen  findet  nur  post  mortem  statt,  und  zwar  wenn 
dieselben  mehrere  Tage  bei  25 — 30°  aufbewahrt  werden. 

Auch  im  Verdauungstractus  scheint  eine  Vermehrung  des  Bac.  botu- 
linus nicht  stattzufinden.  Kaninchen  und  Meerschweinchen,  Avelche  enorme 
Mengen  des  Schinkenextraktes  mit  massenhaften  lebenden  Sporen  aufgenommen 
hatten  (diese  Sporen  lieferten  bei  der  Züchtung  ein  sehr  wirksames  Toxin), 
zeigten,  wenn  das  Material  durch  längere  Einwirkung  des  Lichtes  oder  der  Luft 
seiner  Toxizität  beraubt  worden  war,  absolut  keine'  Krankheitserscheinungen. 

Endlich  ist  noch  als  weiterer  Fingerzeig  in  der  angedeuteten  Richtung 
die  Tatsache  anzusehen,  daß  Sporen,  welche  durch  verschiedene  Verfahren,  wie 
sie  in  den  Versuchen  von  Vaillard  &  Rodet  beim  Tetanustoxin  »ur  Anwendung 
gelangten,  giftfrei  gemacht  worden  waren,  ohne  daß  durch  diese  Prozedur  ihre 
Vitalität  irgendeine  Einbuße  erlitten  hatte,  indem  sie  in  Traubenzuckcrbouillon 
wirksame  Toxine  bildeten,  daß  die  in  dieser  Weise  behandelten  Sporen  sowohl 
bei  subkutaner  Impfung  wie  bei  Ingestion  von  den  Tieren  ohne  Nachteil  vertragen 
wurden.  Die  Befreiung  der  Sporen  von  dem  anhaftenden  Toxin  geschieht  ent- 
weder durch  Waschen  derselben  auf  einem  Porzellanfilter,  oder  durch  Erwärmen 
bei  einer  Temperatur,  welche  das  Gift  zerstört,  ohne  die  Vitalität  der  Sporen 
anzugreifen,  oder  endlich  durch  Einwirkung  solcher  Substanzen,  wie  Alkalien, 
die  das  Gift  unwirksam  machen,  die  Sporen  aber  nicht  schädigen. 

Sehr  lehrreich  sind  auch  folgende  Experimente: 

Werden  Sporen  vor  den  phagocytären  und  bakteriziden  Wirkungen  des 
Organismus  in  der  Weise  geschützt,  daß  man  sie  in  Stückchen  Traubenzucker- 
agar  einbringt,  und  führt  man  das  derart  beladene  Material  in  die  Pcritoneal- 
höhlo  von  Jvaninchon  ein,  so  bleiben  die  Tiere  am  Leben,  trotzdem  durch  dieses 
Verfahren  Bedingungen  geschaffen  sind,  welciie  das  Wachstum  der  Sporen  ge- 
statten sollten. 
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Dasselbe  geschieht,  wenn  man  gewaschene  oder  durch  Alkalien  toxinfrei  ge- 
,  machte  Sporen  des  Bac.  botulinus  zusammen  mit  iMilclisäure,  Natrium- 
karbonat oder  mit  anderen Baiiterienarten,  wie  z. B.  mit  dem  Bac.  prodigiosus, 
unter  die  Haut  injiziert,  um  auf  diese  Weise  die  Leukocyten  abzulenken.  — 
Bei  derselben  Versuchsanordnung  haben  Vaillard  &  Rodet  eine  deutliche  Ver- 
mehrung des  Tetanusbacillus  mit  nachfolgenden  charakteristischen  lutoxikations- 
erschemungen  gesehen,  und  Vaillard  hat  eine  ähnliche  Beobachtung  beim 
Bacillus  des  malignen  Oedems  gemacht. 

Alle  diese  Tatsachen  können  nur  einzig  dadurch  erklärt  werden,  daß  der 
Bac.  botulinus  nicht  befähigt  ist,  sich  an  das  parasitäre  Dasein 
im  Organismus  der  Warmblüter  anzupassen,  ebensowenig  wie 
er  imstande  ist,  auf  künstlichen  Nährmedien  zu  gedeihen, 
welche  bei  38°  gehalten  werden. 

Immunität. 

Schon  VAN  Ermengem  hatte  bei  seineu  Versuchen  mit  den 
Extrakten  des  Schinkens  von  Ellezelles  oder  mit  den  Produkten 
sehr  wenig  wirksamer  Kulturen  festgestellt,  daß  die  überlebenden 
Tiere  (Katzen,  Kaninchen  usw.)  eine  gewisse  Resistenz  zeigten  und 
mitunter  die  mehrfach  tödliche  Dosis  toxischer  Kulturen  vertragen 
konnten. 

Eine  wirkliche  Immunität  konnte  jedoch  van  Ermengem  nicht  er- 
zielen, indem  die  Tiere  schließlich  doch  an  Marasmus  zugrunde  gingen. 
Aehnliche  Resultate  erhielt  Kempner.  Die  bei  seinen  Versuchen  be- 
nutzten kleineren  Tiere  (Kaninchen  und  Meerschweinchen)  wurden 
alle  kachektisch  und  es  hatte  dabei  sogar  den  Anschein,  als  ob  ihr 
ßesistenzvermögen  abgenommen  hätte. 

TcHiTCHKiNE  ist  es  aber  nach  erheblichen  Schwierigkeiten  ge- 
lungen, Kaninchen  in  der  Weise  zu  immunisieren,  daß  er  ihnen 
mit  äußerster  Vorsicht  sehr  geringe  Giftmengeri  per  os  zuführte. 
Von  seinen  zahlreichen  Versuchstieren  haben  nur  zwei  die  Intoxi- 
kation überlebt  und  dieselben  zeigten  sich  vollkommen  resistent  gegen- 
über tödlichen  Dosen  des  Giftes  bei  subkutaner  Impfung.  Das  Serum 
dieser  Tiere  hatte  aber  bei  präventiver  Anwendung  eine  nur  sehr 
geringe  Schutzwirkung. 

Lippmann  hat  Mäuse  vom  Magen  aus  immunisieren  können. 
Die  Tiere  zeigten  jedoch  gegenüber  der  subkutanen  Einverleibung 
des  Giftes  keine  erhöhte  Resistenz. 

FoRSSMAN  hat  bei  seinen  Versuchstieren  dadurch  einen  Zustand 
ausgesprochener  Unempfänglichkeit  erzielt,  daß  er  ihnen  ein  mittels 
Erwärmen  auf  60°  modifiziertes  Gift  einspritzte.  Die  mit  solchen 
wiederholten  Einspritzungen  behandelten  Tiere  konnten  die  hundert- 
fache tödliche  Dosis  vertragen  und  lieferten  ein  tausendfaches  Serum. 

Bei  größeren  Tieren,  wie  Ziegen  und  Pferden,  hat  zuerst  Kemp- 
NER  Und  nachher  Forssman  &  Lundström,  sowie  Wassermann  und 
neulich  Leuchs  eine  vollständige  Immunität  erzielt.  Die  Autoren 
gewannen  dabei  ein  sehr  wirksames  antitoxisches  Serum,  über  dessen 
Eigenschaften  in  einem  anderen  Abschnitt  des  vorliegenden  Werkes 
berichtet  werden  wird  (cf.  Madsen). 

Das  Botulismustoxin. 

Das  Gift,  welchem  die  Kulturen  des  Bac.  botulinus  und  die 
botuligenen  Nahrungsmittel  ihre  pathogene  Wirkung  verdanken,  zeigt 
Eigenschaften  auf,   durch   welche  es   den  bekanntesten  Bakterien- 
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toxinen,  so  naan entlieh  dem  Diphtherie-  oder  Tetanustoxin  oder  auch 
gewissen  tierischen  und  pflanzlichen  Toxalbumosen,  nahegestellt  er- 
scheint. 

Das  „Botulin"  hat  nur  eine  geringe  Wärmeresistenz  und  wird 
bei  Temperaturen  von  70 — 80  ^  C  rasch  zerstört.  Licht  und  Luft  ver- 
ändern das  Toxin  ziemlich  schnell,  während  es  im  trockenen  Zustande 
oder  in  zugeschmolzenen  Eöhrchen  im  Dunkeln  aufbewahrt,  nur  lang- 
sam seine  Toxizität  einbüßt  und  noch  nach  Jahren  und  länger  im- 
stande ist,  bei  Versuchstieren  den  Tod  herbeizuführen,  und  zwar 
in  Dosen,  die  kaum  das  20 — 30-fache  der  ursprünglichen  tödlichen 
Dosis  ausmachen. 

Dieses  Toxin  kann,  ohne  wesentliche  Veränderungen  zu  erleiden, 
durch  Aether,  neutrale  Salze  usw.  gefällt  werden.  Verdünnte  Säuren 
verändern  das  Gift  nur  wenig,  während  es  Alkalien,  3-proz.  Soda- 
lösung, lO-proz.  Natriumkarbonatlösung  rasch  unwirksam  machen 
(vAN  Ermengem).  In  faulenden  Stoffen,  wie  Faeces,  zersetztes  Blut, 
erhält  sich  das  Grift  fast  unverändert. 

Brieger  &  Kempner  haben  das  Toxin  in  ziemlich  reinem  Zu- 
stande dadurch  erhalten,  daß  sie  dasselbe  nach  der  Methode  von 
Brieger  &  BoER  zunächst  durch  Behandlung  mit  Zinkchlorid  in 
einen  unlöslichen  Zustand  überführten,  das  Gift  sodann  aus  der  Zink- 
verbindung durch  Ammoniumphosphat  wieder  frei  machten  und 
schließlich  mittels  eines  neutralen  Salzes  nochmals  ausfällten.  Der 
so  erhaltene  Eückstand  zeigte  die  gleichen  toxischen  Eigenschaften, 
wie  die  Bouillonkultur,  aus  weicher  er  gewonnen  war.  Nach  Ver- 
dünnung auf  das  ursprüngliche  Volumen  der  .Stammflüssigkeit  töten 
0,00001  ccm  davon  Meerschweinchen  von  250  g  unter  charakteristi- 
schen Krankheitserscheinungen  innerhalb  3 — 4  Tagen. 

Das  gereinigte  Toxin  ist  sehr  labil.  Durch  Aether,  Alkohol 
und  oxydierende  Substanzen  wird  es  rasch  dissoziiert,  während  es 
sich  gegenüber  reduzierenden  Körpern,  wie  sogar  Natriumamalgam, 
resistenter  erweist. 

Wie  das  Tetanustoxin  besitzt  auch  das  Botulismustoxin  eine 
spezifische  Affinität  für  das  cerebrospinale  Gewebe.  Nach  Kemp- 
ner &  SdHEPiLEwsKi  wird  das  Gift  durch  diese  Gewebe  gebunden 
und  neutralisiert.  Hirnsubstanz  in  der  Menge  von  1  ccm  genügt, 
um  die  dreifache  für  die  Maus  tödliche  Dosis  des  Toxins  zu  neu- 
tralisieren. Das  Lecithin,  das  Cholesterin,  verschiedene  Fettstoffe, 
wie  die  Butter,  die  Oele  usw.  üben  dieselbe  Wirkung  aus,  nur  müssen 
sie  in  größeren  Mengen  verwendet  werden. 

Nach  den  Beobachtungen  von  Leuchs  sind  die  von  zwei  verschiedenen 
Stämmen  herrührenden  Toxine  des  Bac.  botulinus  nicht  als  identisch  in  jeder 
Beziehung  zu  betrachten.  So  vermag  das  mit  Hilfe  des  Bacillus  von  EUezelles 
hergestellte  Antitoxin  das  Toxin  des  Bacillus  von  Darmst^idt  nicht  zu  neutrali- 
sieren, und  zwar  selbst  dann  nicht,  wenn  das  Serum  in  5000-fach  größerer 
Menge  angewendet  wird,  wie  es  zur  Neutralisierung  des  homologen  Toxuis  not- 
wendig ist.  Ebenso  erweist  sich  das  Antitoxin  des  Bacillus  von  Darmstadt  gegen- 
über dem  Toxin  von  EUezelles  unwirksam. 

Leuchs  hat  ferner  festgestellt,  daß  das  in  aolchen  nicht  neutralisierten  Ge- 
mischen enthaltene  Toxin  eine  Erhöhung  seiner  Wirksamkeit  erfährt  und  bereits 
in  niederen  Dosen  tödlich  wirkt,  und  daß  auch  normales  Pferdeserum  ebenfalls 
das  Toxin  zu  aktivieren  vermag.  De  Waele  hat  schon  früher  im  Laboratorium 
von  VAN  Ermengem  Aehnliclics  bei  Zusatz  von  frischem,  nicht  inaktiviertem 
Meerschweinchenserum  zu  Diphtherietoxin  oder  Ricin  beobachtet;  dasselbe  Re- 
sultat erhielt  er  auch  mit  Lecithin  und  anderen  Lipoiden. 
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foHf  Komplemeutfixation  tiudet  bei  den  Toxinen  von  Ellozellos  und  Darm- 
stadfc  sowohl  6ei  Verwendung  homologer  wie  heterologer  Antigene  nnd  Auü- 
toxine  statt  (Leuchs).    Die  Reaktion  besitzt  also  keine  engere  Spezifität 

Vorkommen  des  Bac.  botulinus  in  der  Natur. 

Der  Bac.  botulinus  ist  ein  Saprophyt,  der  in  der  Natur  nicht 
sehr  verbreitet  zu  sein  scheint.  Van  Ermengem  gelang  es  nicht 
den  Bac.  botulinus  ,aus  52  verschiedenen  Stoffen  zu  züchten' 
die  massenhaft  anaerobe  Bakterien  enthielten.  Untersucht  wurden' 
i^akalien  von  Haustieren  (Schwein,  Kuh,  Pferd,  Ente,  ^luhn)  Darm- 
mhalt  von  Fischen  (Hecht,  Stör,  Salm  usw.),  Erde,  Schlamm,'  .Jauche 
usw.  Verschiedene  der  untersuchten  Stoffe  stammten  von  EUezelles 
und  sogar  von  dem  Stall,  in  dem  das  Tier,  welches  den  berüchtigten 
Schinken  geliefert  hatte,  untergebracht  war. 

Kempner  &  Pollack  sind  bis  jetzt  die  einzigen  geblieben,  welchen 
es  gelungen  ist,  einmal  in  Berlin  in  den  Exkrementen  eines  Schweines 
einen  anaeroben  Bacillus  zu  finden,  den  sie  mit  demjenigen  von 
EUezelles  als  identisch  erklärten.  Van  Ermengem  hat  nachgewiesen 
dalD  dieser  Mikroorganismus  allerdings  mit  dem  Bacillus  von  EUe- 
zelles eine  große  Aehnlichkeit  aufweist,  daß  er  aber  in  kultureller 
Beziehung  dem  Stamm  von  Darmstadt  nähersteht.  Durch  Vorbe- 
handlung von  Tieren  mittels  dieses  Bacillus  hat  Kempner  ein  anti- 
toxisches Serum  erhalten,  welches  angeblich  die  Toxine  des  Bacillus 
von  Darmstadt  und  von  EUezelles  neutralisiert. 


Prophylaxe. 

Die  Prophylaxe  des  Botulismus  besteht  zunächst  darin,  solche 
Nahrungsmittel,  welche  besonders  anaeroben  Gärungen  ausgesetzt 
sind,  wie  gesalzenes  Fleisch,  Konserven,  Würste  usw.,  nicht  im 
rohen  Zustande  zu  genießen.  Weiterhin  müssen  alle  Nahrungsmittel, 
die  einen  ranzigen  oder  buttersäureähnlichen  Geruch  und  Anzeichen 
gasbildender  Gärung  aufweisen,  wie  blombierte  Konservenbüchsen, 
Schinken,  Fische  in  gärender  Salzlake  usw.,  unbedingt  vom  Kon- 
sum ausgeschlossen  werden.  Schließlich  sollen  nur  genügend  kon- 
zentrierte Salzlaken  verwendet  werden,  d.  h.  solche,  die  10  Proz. 
Kochsalz  enthalten. 


Therapie. 

Was  die  Behandlung  des  Botulismus  anbetrifft,  so  ist  durch 
die  Entdeckung  des  Bac.  botulinus  die  Anwendung  der  Serum- 
therapie möglich  geworden.  Sie  stellt  die  einzige,  spezifische  und 
wirksame  Behandlungsmethode  dar,  da  die  medikamentöse  Therapie 
vollkommen  versagt  hat. 
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XVIIl. 

Bacillus  botulinus. 

(Immunität.) 
Von 

Dr.  J.  Leuchs. 


Schon  VAN  Eemengem^-*  der  Entdecker  des  „Bacillus  botu- 
linus",  hatte  in  einwandsfreier  Weise  nachgewiesen  —  ein  Nach- 
weis, der  in  der  Folge  von  verschiedenen  Seiten  bestätigt  wurde  — , 
daß  dieser  Mikroorganismus  im  lebenden  Tierkörper  nicht  zur  Ent- 
wickelung  gelangt,  ja  daß  er  sogar  im  Darminhalt  des  lebenden  Tieres 
sich  nicht  vermehren  kann  und  daß  daher  der  Symptomenkomplex,  den 
wir  als  „Botulismus"  bezeichnen,  nicht  eine  Infektion,  sondern  eine 
Intoxikation  durch  das  von  dem  anaeroben  Saprophyten  in  ge- 
wissen Nahrungsmitteln  (gepökelte  Schinken,  Blutwürste,  Fleisch- 
und  Gemüsekonserven)  präformierte  Gift  darstellt.  Wir  haben  uns 
daher  in  nachfolgender  Abhandlung  auch  lediglich  mit  der  Immunität 
gegen  das  Toxin  des  Bacillus  botulinus  zu  befassen. 

Ebenso  wie  gegen  andere  bakterielle  Gifte  (Tetanus-,  Diphtherie- 
toxin)  weisen  die  verschiedenen  Tierarten  auch  gegenüber  dem  Botu- 
lismustoxin  eine  verschieden  starke  Empfindlichkeit  auf.  Abgesehen 
vom  Menschen,  zeigen  sich  nach  van  Ermengem  Mäuse,  Meerschwein- 
chen und  Affen  besonders  empfindlich  gegen  das  Gift  sowohl  bei 
Aufnahme  desselben  per  os  als  auch  nach  subkutaner  bzw.  intra- 
venöser Injektion.  Es  genügen  z.  B,  nach  van  Ermengem  0,0001 
bis  0,00005  ccm  Gift  unter  die  Haut  oder  direkt  in  die  Blut- 
bahn eingeführt,  0,03  ccm  per  os  gegeben,  um  Meerschweinchen, 
0,000025  ccm  subkutan,  0,04  ccm  per  os,  um  Mäuse  innerhalb  3  bis 
4  Tagen  unter  den  typischen  Erscheinungen  zu  töten.  Demgegenüber 
sind  Katzen  und  Kaninchen  bei  Verabreichung  des  Giftes  per  os 
relativ  wenig  empfindlich.  Bei  subkutaner  Applikation  des  Giftes 
indessen  zeigen  auch  Kaninchen  schon  nach  kleinen  Dosen  die 
typische,  rasch  zum  Tode  führende  Erkrankung,  Katzen  nach  kleinen 
Dosen  ein  chronisches,  die  einzelnen  Symptome  des  Botulismus  aus- 
gezeichnet in  die  Erscheinung  treten  lassendes  Krankheitsbild  (loka- 
lisierte Paresen,  Zungenprolaps,  Mydriasis,  Aphagie,  Aphonie  usw.), 
nach  großen  Dosen  eine  innerhalb  36—48  Stunden  akut  zum  Tode 
führende  Vergiftung.  Ein  ähnliches  Verhalten  lassen  Tauben  er- 
kennen, die  enorme  Mengen  des  Giftes  per  os  aufnehmen  können,  ohne 
zu  erkranken,  während  es  bei  Aufnahme  des  Toxins  von  der  Subcutis 
aus  zu  typischen  Vergiftungsbildern  kommt.    Hunde,  Hühner  und 
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Ratten  sind  gegen  verfüttertes  Gift  fast  absolut  refraktär  und  er 
-weisen  sich  auch  der  subkutajien  Einführung  gegenüber  als  sehr 
wenig  empfindlich.  Frösche  und  Fische  endlich  besitzen  nach  van 
Ermengem  u.a.  eine  absolute  Unempfindliclikeit  gegen  große  Mengen 
aktivsten  Giftes,  sei  es,  daß  dasselbe  den  Tieren  unter  die  Haut 
?-  u  '^^  .einverleibt  wird.  Untersuchungen,  worauf  diese  natür- 
liche Giltresistenz  gewisser  Tierarten  beruht,  liegen  für  das  Botulis- 
mustoxin  bis  jetzt  nicht  vor. 

Die  nahen  Beziehungen,  welche,  wie  schon  van  Ermekgem  fest- 
stellte, zwischen  dem  Botulismustoxin  und  dem  Tetanus-  und  Di- 
phtheriegift in  chemischer  Hinsicht  bestehen,  führten  sehr  bald  zu 
der  Fragestellung,  ob,  wie  dies  für  die  beiden  letzteren  Bakterien- 
gifte bereits  erwiesen  war,  auch  gegen  das  Botulinustoxin  die  Er- 
zielung  einer  künstlichen  aktiven  Immunität,  eines  künstlichen  Anti- 
toxins möglich  sei.    Kempner^  war  der  erste,  der  bald  nach  der 
grundlegenden,  das  Wesen  des  Botulismus  klärenden  Mitteilung  van 
Ermengems  über  positive  Immunisierungsversuche,  über  gelungene 
Antitoxindarstellung  berichten  konnte.    Die  ersten  Versuche  dieses 
Autors,  kleinere  Tiere,  wie  Meerschweinchen  oder  Kaninchen  zu 
immunisieren,  schlugen  allerdings  gänzlich  fehl.   Die  Tiere  gingen, 
selbst  wenn  die  Behandlung  mit  äußerst  kleinen  Giftdosen  begonnen 
und  die  Injektionen  stets  nur  subkutan  ausgeführt  wurden,  regel- 
mäßig früher  oder  später  unter  kachektischen  Erscheinungen  zu- 
grunde.   Es  sei  gleich   hier  bemerkt,   daß   Forssman^  späterhin 
zeigen   konnte,    daß    auch   diese   kleineren   Tiere   einer  Immuni- 
sierung  zugänglich   sind,   wenn   die   Behandlung   analog   wie  bei 
der  Immunisierung  durch  Tetanusgift,  mit  einem  durch  Erhitzung 
(35  Minuten  auf  60»)  ca.  300-fach  abgeschwächten  Toxin  begonnen 
wird.  Kempner.  selbst  ging  nach  seinen  anfänglichen  Mißerfolgen  dazu 
über,  die  Immunisierung  an  größeren,  widerstandsfähigeren  Tieren, 
nämlich  an  Ziegen,  zu  versuchen.   Auch  hierbei  hatte  er  zunächst 
den  Verlust  eines  Tieres  zu  beklagen,  das  an  chronischer  Bot  ulismus - 
Vergiftung  zugrunde  ging.  Indessen  ist  es  schließlich  doch  gelungen, 
von  zwei  anderen  Ziegen  wirksame  Antisera  zu  gewinnen.  Das 
eine  dieser  Tiere  wurde  mit  Gift  des  van  ERMENGEMschen  Original - 
Stammes  vorbehandelt,  und  zwar  wurde  mit  einer  subkutanen  Injek- 
tion von  0,002  ccm  einer  keimfrei  filtrierten  Giftbouillon  begonnen, 
deren  „Testdosis  (=  Giftmenge,  welche  ein  Meerschweinchen  von 
250  g  nach  ca.  48  Stunden  sicher  tötet)  0,0001  ccm  betrug,  und  die 
Behandlung  in  4— 7-tägigen  Intervallen,  sobald  die  Reaktion  (Tem- 
peraturerhöhung, vorübergehende  Steifigkeit  und  Parese  einzelner 
Extremitäten)  abgelaufen  war,  mit  jedesmal  ca.  doppelt  so  starken 
Giftdosen  fortgesetzt.    Späterhin   wurde  statt  der  filtrierten  un- 
filtrierte  Giftbouillon,  in  welcher  die  Keime  durch  Toluolzusatz  ab- 
getötet waren  und  zum  Schluß  ein  nach  der  BRiEGER-BoERSchen  ^ 
Methode  gereinigtes  und  konzentriertes  Gift  in  Anwendung  gebracht. 
Die  größte  auf  einmal  injizierte  Giftmenge  betrug  300  ccm  Bouillon- 
kultur.  Eine  zweite  Ziege  wurde  in  analoger  Weise  mit  dem  Toxin 
einer  von  Kempner  aus  Schweinefaeces  isolierten  Botulismuskultur 
immunisiert,  nur  mit  dem  Unterschied,  daß  die  Injektionsdosis  von 
0,1  ccm  ab  jedesmal  um  das  4 — 5-fache  Multiplum  gesteigert  wurde, 
so  daß  schon  nach  21/0  Monaten  eine  Injektionsdosis  von  100  ccm 
erreicht  war,  wälirend  die  erste  Ziege  erst  nach  3Y2-™oi^^t^icher 
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Behandlungsdauer  eine  derartige  Giftmenge  injiziert  erhalten  hatte.  — 
Auch  FoRssMANö  bediente  sich  zur  Antitoxindarstellung  der  Ziegen. 
Er  konnte  in  7  Monaten  mit  152  com  Toxin  ein  ebenso  starkes  Serum 
gewinnen,  wie  Kempner  mit  1099  ccm  eines  gleich  wirksamen  Toxins. 
FoRssMAN  erklärte  sich  dieses  Ergebnis  dadurch,  daß  er  die  Immuni- 
sierung langsam,  in  Zwischenräumen  von  8 — 14  Tagen  unter  mög- 
lichster Schonung  der  Tiere  ausgeführt  hatte.  —  Endlich  hat  auch 
noch  Wassermann  8  ein  spezifisches  antitoxisches  Serum  von  Ziegen 
gewonnen.  —  Im  großen  wurde  Antitoxin  zum  ersten  Male  vom 
Verf.i-^  im  Institut  für  Infektionskrankheiten  zu  Berlin  dargestellt, 
dem  die  Herstellung  und  die  Bereithaltung  von  Botulismusserum  zur 
Abgabe  an  Aerzte  vom  Ministerium  in  Aufgabe  gegeben  worden  war. 
Es  wurden  zu  diesem  Zwecke  2  Pferde  subkutan  vorbehandelt,  das 
eine  mit  Gift  von  dem  van  ERMENCEMSchen  Originalstamm  (Stamm  E), 
das  andere  mit  dem  Gift  eines  von  Gaffky  aus  Bohnensalat,  dessen 
Genuß  in  Darmstadt  Vergiftungen  verursacht  hatte,  isolierten  Stammes 
(Stamm  D).  Pferd  I  erhielt  in  einem  Zeitraum  von  ca.  10  Monaten 
55,7  ccm  Toxin  E  von  der  Wertigkeit  0,001  (=  "Dosis,  welche  nach 
subkutaner  Injektion  ein  Meerschweinchen  von  220  g  in  längstens 
4  Tagen  tötet)  und  315  ccm  Toxin  E  von  der  Wertigkeit  0,0001, 
somit  insgesamt  370,7  ccm  Toxin  injiziert,  Pferd  II  innerhalb  eines 
Zeitraumes  von  9  Monaten  606,3  ccm  Toxin  D  von  der  Wertigkeit 
0,004.  Die  Injektionen  wurden  bei  Pferd  I  mit  0,006  ccm,  bei 
Pferd  II  mit  0,0001  ccm  begonnen  und  in  8 — 14-tägigen  Intervallen 
bei  jedesmaliger  Steigerung  um  ca.  das  Doppelte  fortgesetzt.  Die 
größte  auf  einmal  injizierte  Giftmenge  betrug  bei  Pferd  I  120,  bei 
Pferd  II  200  ccm.  Die  Behandlung  wurde  von  beiden  Tieren  im 
wesentlichen  ohne  erhebliche  Störungen  vertragen. 

Wenn  wir  nun  auf  die  Eigenschaften  der  so  gewonnenen  anti- 
toxischen Sera  etwas  näher  eingehen,  so  läßt  sich  zunächst  im  allge- 
meinen sagen,  daß  sie  sich  an  Tieren  sowohl  bei  prophylaktischer 
Anwendung,  als  auch  im  Mischungsversuch  und  endlich  auch  im  Heil- 
versuch als  wirksam  erwiesen,  und  daß  ihre  Wirksamkeit  eine  spezi- 
fische ist.  Im  speziellen  konnte  Kempner  beim  Mischungsversuch 
(Gift  und  Serum  vor  der  subkutanen  Injektion  im  Eeagenzglas  ge- 
mischt) mit  0,00001  ccm  Serum  der  Ziege  I  und  mit  0,0001  Serum 
der  Ziege  II  Meerschweinchen  gegen  die  ,, Testdosis"  des  zur  Vor- 
behandlung der  betreffenden  Ziege  verwendeten  Giftes  schützen.  Das 
Serum  der  Ziege  II  schützte  nicht  nur  gegen  das  Gift  des  Schweine- 
faeccsstammes,  sondern  auch  gegen  das  ERMENGEMsche  Toxin.  — 
Daß  Forssman  mit  weit  geringeren  Mengen  eines  nicht  wirksameren 
Toxins  ein  gleich  starkes  Serum  erzielte,  ist  bereits  oben  erwähnt.  — 
Verf.  hat  von  Pferd  I  ein  Serum  (E)  gewonnen,  welches  gegen  das 
10-fache  Multiplum  der  in  längstens  4  Tagen  für  Meerschweinchen 
tödlichen  Giftdosis  (also  eine  weit  stärkere  Dose,  als  die  KEMPNERSche 
„Testdosis")  beim  Mischungsversuch  in  einer  Menge  von  0,0002  ccm 
schützte  und  noch  bei  0,00002  ccm  eine  gewisse  Wirksamkeit  (Ver- 
zögerung des  Todes)  erkennen  ließ.  —  Ein  weit  schlechteres  Anti- 
toxin (D)  lieferte  Pferd  II  gegen  das  Gift  D,  nur  die  Menge  von 
0,1  ccm  verlieh  einen  sicheren  Schutz  gegen  die  10-fach  .tödliche 
Giftdosis.  Es  ist  das  nicht  weiter  auffallend,  da  Gift  D  ja  weit 
geringer  wirksam  war  wie  Gift  E.  —  Die  Sera  wirken,  wie  schon 
Kempner  zeigte,  nicht  nur,  wenn  sie  subkutan,  sondern  auch, 
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wenn  sie  per  os  mit  dem  Toxin  gemischt  verabreicht  werden  und 
wie  Verf.   feststellen  konnte,  auch,  wenn  sie  getrennt  von  dem 
per  os  eingeführten  Toxin  subkutan  gegeben  werden.  AllerdinKs 
wird,  worauf  wir  weiter  unten  noch   des  Näheren  zu  sprechen 
kommen  werden,  nach  den  Erfahrungen  des  Verfassers  bei  Ver- 
abreichung einer  Toxin-Serummischung  per  os  nur  die  einfach  töd- 
liche Dosis  und  nur  durch  relativ  große  Serummengen  neutralisiert. 
—  Während  nun  aber  bei  den  KEMPNEKschen  Versuchen  das  Serum 
der  mit  dem  Schweinefaecesstamm  vorbehandelten  Ziege  nicht  nur 
gegen  das  homologe,  sondern  auch  gegen  das  heterologe  Gift  des 
VAN  EnMENGEMSchen  Stammes  schützte,  zeigte  sich  in  den  Versuchen 
des  Verf.  Antitoxin  E  nur  gegen  das  homologe  Gift  E,  nicht  aber 
gegen  das  heterologe  Gift  D,  und  umgekehrt  Antitoxin  D  nur  gegen 
das  homologe  Gift  D,  nicht  aber,  selbst  nicht  in  den  größten  Dosen 
gegen  das  heterologe  Gift  E  wirksam.   Wir  müssen  uns  an  dieser 
Stelle  mit  dem  Hinweis  begnügen  —  genauere  Angaben  finden  sich 
in  der  Originalarbeit  — ,  daß  zwischen  den  beiden  Stämmen  E  und  D 
m  morphologischer-  und  kultureller  Hinsicht  keinerlei  tiefergehende 
Unterschiede  bestehen,  die  eine  Trennung  derselben  in  zwei  ver- 
schiedene Arten  berechtigt  erscheinen  lassen  würden.  Ebensowenig 
zeigen  die  Sekretionsprodukte  der  beiden  Stämme  in  ihrer  krank- 
machenden  Wirksamkeit   beim  Tiere  irgendwelche  makroskopisch 
feststellbaren  Unterschiede.    Und  doch  erweisen  sich  die  beiden  Gifte 
auf    Grund    ihres    immunisatorischen    Verhaltens    als  verschieden 
zusammengesetzt.   Antitoxin  E  besitzt  so  gut  wie  keine  Bindungs- 
fähigkeit  für   Toxin   D   und   umgekehrt  Antitoxin   D   keine  für 
Toxin  E.  Es  soll  an  dieser  Stelle  nicht  über  die  lediglich  theoretisch 
bedeutsame  Frage   diskutiert  werden,   ob   dieser  serologische  Be- 
fund zu  der  Annahme  einer  Artverschiedenheit  der  beiden  Stämme 
zwingt  —  nebenbei   bemerkt,    lieferte   die   Komplementbind uiigs: 
reaktion   einen    weiteren   Beweis   für   die   mindestens   sehr  nalie 
Verwandtschaft   der   beiden   Stämme,   worüber   die  Originalarbeit 
eingesehen   werden  möge  — ,   in   praktischer   Hinsicht  ist  dieser 
Befund  für  alle  Fälle,  selbst  wenn  es  mit  besonderen  Methoden 
künftighin  noch  gelingen  sollte,  die  beiden  Stämme  als  sicher  art- 
verschieden darzutun,  von  recht  großer  Bedeutung,  da  der  Sym- 
ptomenkomplex der  durch  die  Gifte  der  beiden  Stämme  beim  Menschen 
hervorgerufenen  Erkrankungen  nach  der  klinischen  Beschreibung  die 
weitgehendste  Uebereinstimmung  zeigte.    Es  resultiert  daraus  die 
Forderung,  daß,  ebenso  wie  eine  Keihe  antibakterieller  Sera,  auch  ge- 
wisse an ti toxische  Sera  polyvalent  hergestellt  werden  müssen. 
Nachdem  einmal  erkannt  ist,  daß  es  zwei  in  gleicher  Weise  wirkende, 
jedoch  mit  verschiedenen  bindenden  Gruppen  ausgestattete  Gifte  gibt 
und  daß  ein  gegebener  Botulismusfall  sowohl  durch  das  eine  als  auch 
durch  das  andere  Gift  bedingt  sein  kann,  muß  dem  praktischen  Arzte 
ein  Heilserum  an  die  Hand  gegeben  werden,  das  gleichzeitig  gegen 
beide  Möglichkeiten  gerichtet  ist. 

Wir  haben  damit  in  vorstehendem  bereits  ein  Thema  berührt, 
das  noch  eine  kurze  Besprechung  erheischt:  die  heilende  Wirksam- 
keit des  Botulismusserums.  Praktische  Erfahrungen  über  den  thera- 
peutischen Einfluß  des  Serums  beim  Menschen  sind  bis  jetzt  in  der 
Literatur  nicht  niedergelegt.  Im  Tierversuch  indessen  konnte  Kemtner 
feststellen  —  Befunde,  die  von  Forssman  und  ebenso  vom  Verf.  be- 
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stätigt  wurden  — ,  daß  das  Serum  noch  seine  rettende  Wirksamkeit 
entfaltete,  selbst  wenn  es  24  Stunden  später,  als  die  sicher  tödlich 
wirkende  Giftdosis,  zu  einer  Zeit,  wo  die  Tiere  schon  deutliche  Krank- 
heitserscheinungen zeigten,  gegeben  wurde.  Allerdings  waren  hierzu 
große  Dosen  (6ccm)  eines  hochwertigen  Serums  nötig.  KempnerA  Pol- 
lack wollen  bei  derartigen  Versuchen  beobachtet  haben,  daß  selbst 
bedeutende,  durch  das  Gift  gesetzte  histologische  Veränderungen  in 
den  Nervenzellen  der  Tiere  durch  die  heilsame  Wirkung  des  Serums 
allmählich  wieder  zum  Verschwinden  gebracht  werden  können. 

Genauere  Studien  über  den  Verlauf  der  Antitoxinkurve  während 
der  Immunisierung  stellten  Forssman  &  Lundström'^,  sowie  Forss- 
MAN  6  an.  Danach  zeigt  die  Antitoxinmenge  im  Blute  vom  4.  bis 
8.  Tage  nach  einer  subkutanen  Giftinjektion  eine  rasche  Ver- 
mehrung, um  am  15.  Tage  ihren  Maximalwert  zu  erreichen  und 
sodann  schnell  wieder  abzunehmen.  Nach  intravenöser  Giftinjek- 
tion wird  die  größte  Antitoxinmenge  bereits  am  10.  Tage  im  Blute  ge- 
funden, die  Produktion  ist  indes  bei  dieser  Injektionsart  stets  be- 
deutend geringer,  als  bei  subkutaner  Vorbehandlung.  Forssman 
schließt  daraus,  daß  je  nach  der  Injektionsart  verschiedene  Zell- 
komplexe die  Antitoxinproduktion  übernehmen  und  daß  sich  hierbei 
das  Subkutangewebe  am  leistungsfähigsten  zeigt. 

Außer  auf  subkutanem  und  intravenösem  Wege  wurde  die  Im- 
munisierung von  TcHiTCHKiNE  25  und  Lippmann  15  auch  durch  Ein- 
führung des  Giftes  in  den  Magendarmkanal  versucht.  Ltppmann 
unterzog  bei  diesen  Versuchen  in  Anlehnung  an  frühere  Experimente 
von  Wassermann  &  Citron^'?,  LöfflerI^,  Yoshida^o  u.  a.  die  Frage 
nach  der  Möglichkeit  einer  lokalen  Immunisierung,  d.  h.  der  Immuni- 
sierung einzelner  Zellkomplexe  innerhalb  eines  Organismus,  einer 
erneuten  Prüfung.  Durch  Einführung  steigender  Dosen  von  Gift  per 
Schlundsonde  gelang  es  in  der  Tat,  Mäuse  gegen  die  4-fach  tödliche 
Stomachaldosis  (0,16  ccm)  unempfindlich  zu  machen.  Die  so  vor- 
behandelten Tiere  starben  indes  prompt,  wenn  ihnen  die  einfach 
tödliche  Subkutandosis  (0,000025  ccm)  unter  die  Haut  injiziert  wurde. 
Damit  war  experimentell  wiederum  bewiesen,  daß  es  möglich  ist, 
lediglich  einen  bestimmten  Zellkomplex,  in  diesem  Falle  den  Darm, 
gegen  ein  bakterielles  Gift  zu  immunisieren,  ohne  daß  dabei  eine 
allgemeine  Immunität  resultiert,  ein  Experiment,  das  die  Natur,  wie 
wir  auf  Grund  klinischer  Erfahrungen  wissen,  des  öfteren  bei  den 
verschiedensten  Infektionskrankheiten  ausführt. 

Die  Wirksamkeit  der  antitoxischen  Botulismussera  ist,  wie  schon 
Kempner  einwandsfrei  erwiesen  hat,  eine  spezifische.  Normales 
Ziegenserum,  ebenso  normales  Pferde-,  Schweine-  und  Rinderserum, 
Tetanus-,  Cholera-,  Typhus-Immunserum  und  endlich  verschiedene 
von  Kempner  geprüfte  Patientensera  (chronische  Nervenkrank- 
heiten) zeigen  selbst  in  den  größten  Dosen  nicht  den  geringsten  gift- 
neutralisierenden Einfluß  gegen  das  Botulismustoxin.  Nach  Beob- 
achtungen des  Verf.  kann  normales  Pferdeserum  die  Giftwirkung 
geringer  Toxindosen  sogar  verstärken.  Tiere,  welche  normales  Pferde- 
serum -j-  Toxin  erhalten  haben,  gehen  in  diesem  Fall  um  Tage  früher 
ein,  als  Tiere,  welche  nur  Toxin  erhalten  haben.  Verf.  ist  in  gemein- 
schaftlich mit  Amako  ausgeführten,  nicht  veröffentlichten  Unter- 
suchungen diesem  Phänomen  weiter  nachgegangen.  Es  ließ  sich  dabei 
feststellen,  daß  den  alkohollöslichen  Bestandteilen  des  Serums  und 
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ebenso  Lccithinemulsionen  in  nicht  zu  großer  Menge  und  endlich 
Seifenlösungen  die  gleiche  giftverstärkende  Wirksamkeit  zukommt 
^benso  wie  das  Botulismustoxin,  wurde  auch  das  Dysenteriegift  durch 
diese  Zusätze  m  seiner  Wirksamkeit  verstärkt,  nicht  jedoch  die  Endo- 
toxine  der  Typhusbacillen  und  der  Meningokokken.  Wälirend  wir 
noch  mit  diesen  Untersuchungen  beschäftigt  waren,  erschien  eine 
Arbeit  von  de  Waele29,  in  welcher  diese  giftverstärkende  Fähigkeit 
des  Lecithins  am  Diphtheriegift  demonstriert  und  gleichzeitig  dar- 
getan wurde,  daß  Lecithin  hierbei  die  Rolle  eines  Lösuu'^smittels 
für  das  Toxin  spielt.  ° 

Ob  dem  Botulismusserum  neben  seinen  antitoxischen  auch  andere 
Immunitätseigenschaften  zukommen,  ist  bis  jetzt  noch  nicht  syste- 
matisch untersucht.  Die  Sera  des  Verf.  zeigten  sowohl  schwache 
agglutinierende,  als  auch,  wenigstens  in  größeren  Dosen,  kompleinent- 
bmdende  Fähigkeiten.  Es  kann  dies  nicht  weiter  auffallen,  da  die- 
selben mit  unfiltrierter  Bouillon  dargestellt  waren. 

Auch  das  Botulismustoxin  und  sein  Antitoxin  waren  dazu  berufen 
einige  Beiträge  zur  Aufklärung  des  Wirkungsmechanismus  zwischen 
Toxin  und  Antitoxin  zu  liefern.   Nach  Auffindung  der  spezifischen 
Antitoxine  gegen  Tetanus  usw.  mußte  es  natürlich  interessieren,  in 
welcher  Weise  diese  Stoffe  auf  das  Toxin  einwirken.    Wir  wissen 
heute,  daß  bei  diesem  Vorgange,  der  zur  Entgiftung  des  Toxins 
führt,  weder  die  Mithilfe  lebender  Zellen  nötig  ist,  noch  daß  eine 
direkte  Zerstörung  des  Giftes  stattfindet,  sondern  daß  es  sich  dabei 
um  eine  chemische  Umsetzung  zu  einer  neuen,  ungiftigen  Verbindung 
handelt,  aus  der  das  Gift  als  solches  unter  gewissen  Umständen 
wiedergewonnen  werden  kann.    Ebenso  wie  dies  für  das  Tetanus-, 
Diphtherie-,  Pyocyaneus-,  Schlangen-  und  Kreuzspinnengift  demon- 
striert werden  konnte,  ließ  sich  nun  auch  für  das  Botulismusgift 
die  Dissoziationsmöglichkeit  der  Toxin-Antitoxinverbindung  erweisen. 
In  dieser  Hinsicht  möchten  wir  vor  allem  der  Versuche  vouMadsenI', 
sowie  von  Otto  &  Sachsas  Erwähnung  tun.    Nach  Madsen  sind 
Bruchteile  (z.  B.  der  40.— .80.  Teil)  vqn  nahezu  vollständig  unwirk- 
samen   Botulismusgift -Antitoxinmischungen   noch   imstande,  Meer- 
schweinchen zu  töten.    Otto  &  Sachs  konnten  diese  Befunde  be- 
stätigen, zu  deren  Erklärung  sie  annahmen,  daß  neutrale  Toxin- 
Antitoxingemische  beim  Verdünnen  eine  Dissoziation  erleiden,  und 
konnten  weiterhin  feststellen,  daß  die  Fähigkeit  der  Gemische,  in 
Verdünnungen  wieder  giftig  zu  wirken,  durch  24-stündiges  Stehen 
nahezu  verschwindet.   Damit  war  gleichzeitig  bewiesen,  daß  ebenso 
wie  bei  Diphtherie,  Tetanus  usw.  die  Reaktion  zwischen  Gift  und 
Gegengift  Zeit  braucht,  daß  die  Verbindung  mit  fortschreitender 
Kontaktdauer  immer  fester  und  endlich  unzerreißbar  wird.  —  Verf. 
selbst  hat  versucht,  den  MoROENROTHSchen  Dissoziationsversuch 
durch  Säure  auf  das  Botulismusgift  zu  übertragen.  Es  gelingt  in  der 
Tat  auch  bei  diesem  Gift,  ebenso  wie  dies  Morgenroth     für  das 
Cobra-  sowie  Morgenroth  &  Willanen^s  für  das  Diphtheriegift 
gezeigt  haben,  die  Vereinigung  von  Toxin  und  Antitoxin  durch  Säure- 
zusatz zu  verhindern  und  die  in  neutraler  Lösung  bereits  eingetretene 
Bindung  durch  Ansäuern  wieder  zu  spalten*).  —  Weiterhin  ist  es 


*)  Bezüglich  der  Einzelheiten  dieser  Versuche  muß  auf  die  Original  arbeit  ver- 
wiesen werden. 
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Verf.  aber  gelungen,  derartige  Dissoziationserscheinungen  noch  durch 
einen  anderen  Versuch  am  lebenden  Tiere  zu  demonstrieren. 

Wir  haben  scJion  oben  mitgeteilt,  daß  Botulismusserum  auch  wirk- 
sam ist,  wenn  es  gemischt  mit  dem  Toxin  per  os  verabreicht  wird.  Es 
hat  sich  indessen  bei  den  Versuchen  des  Verfassers  gezeigt,  daß 
dies  nur  dann  zutrifft,  wenn  kleine  Giftmengen  (einfach  tödliche 
Dosis)  und  relativ  große  Serumdosen  in  Anwendung  gelangen. 
AVird  die  G-iftmenge  erhöht  (10-fach  tödliche  Dosis),  so  gelingt  es 
selbst  mit  den  größten  Serummengen  nicht,  die  Tiere  zu  retten. 
Durch  geeignete  Wahl  der  Mengenverhältnisse  von  Toxin  und  Anti- 
toxin kann  man  Gemische  erhalten,  welche  bei  subkutaner  Injektion 
völlig  neutral  sind,  während  sie  in  den  Magen  eingeführt  den  Tod 
der  Tiere  herbeifüliren.  Ja,  eine  bestimmte  Menge  Serum  kann,  selbst 
wenn  sie  getrennt  vom  Toxin  subkutan  injiziert  wird,  genügen,  um 
eine  bestimmte  Menge  des  intrastomachal  verabreichten  Giftes  zu 
neutralisieren,  während  ein  Gemisch  gleichgroßer  Dosen  von  Gift 
und  Antitoxin  vom  Magendarmkanal  aus  noch  tötet.  Diese  Befunde 
lassen  sich  nicht  anders  deuten,  als  daß  nachträglich  eine  Disso- 
ziation der  neutralen  Mischung  im  Verdauungstractus  bzw.  beim 
Durchtritt  durch  die  Wandungen  desselben  stattfinden  muß.  In 
weiteren  Versuchen  ließ  sich  zeigen,  daß  auch  nach  tagelanger  (4  bis 
6  Tage)  Aufbewahrung  der  Toxin-Antitoxingemische  bei  37  o  die 
Bindung  noch  nicht  eine  derart  feste  geworden  war,  daß  sie  nicht 
im  Magendarmkanal  von  Meerschweinchen  wieder  zersprengt  worden 
wäre.  Daß  bei  dieser  Erscheinung  die  Säure  des  Magensaftes  keine 
wesentliche  Eolle  spielen  dürfte,  ließ  sich  durch  das  Experiment 
dar  tun.  Vielmehr  wird  man  zur  Erklärung  dieses  Phänomens  an- 
nehmen müssen,  daß  biologische  Vorgänge  im  Spiele  sind,  durch 
welche  in  gewisser  Analogie  zum  Gelatinefilterversuch  von  Martin 
&  Cherry^o  das  Toxin  leichter  resorbiert  wird  bzw.  leichter  die 
Magendarmwand  durchwandern  kann,  als  das  Antitoxin  und  daß 
hierdurch  die  Zerreißung  der  Toxin-Antitoxinverbindung  bedingt  wird. 
Vorstehend  mitgeteilte  Befunde  besitzen  auch  einen  gewissen  prak- 
tischen Wert  insofern,  als  sie  zeigen,  daß  es  wenig  Sinn  haben 
dürfte,  beim.  Botulismus  des  Menschen  das  Heilserum  per  os  zu  ver- 
abreichen, i  ■  ' 

Ganz  kurz  seien  zum  Schlüsse  noch  die  Versuche  Kempners  & 
ScHEPiLEwsKYsi^  erwähut,  durch  die  erwiesen  wurde,  daß  das  Botu- 
lismusgift,  ebenso  wie  das  Tetanusgift  (Wassermann  &  Takaki^s) 
durch  normale  Gehirn-  und  Eückenmarkssubstanz  des  Meerschwein- 
chens gebunden  wird,  eine  Abschwächung  seiner  Wirksamkeit  er- 
leidet. Obwohl  gewisse  chemisch  definierbare  Bestandteile  der  Gehini- 
substanz, wie  das  Lecithin  (in  größerer  Menge)  und  das  Cholestearin 
eine  ähnliche  giftneutralisierende  Wirksamkeit  erkennen  lassen, 
glauben  K.  &  Sch.,  daß  bei  der  Wirksamkeit  der  Gehirnsubstanz 
noch  eine  gewisse  spezifische  Quote  im  Spiele  sei;  denn  erstens 
sind  vom  Lecithin  und  Cholestearin  zur  Erzielung  des  gleichen  Effektes 
gleichgroße  Mengen  nötig,  wie  von  der  Gehirnsubstanz,  und  zweitens 
wirkt  letztere  im  Gegensatz  zum  Lecithin  und  Cholestearin  auch  bei 
prophylaktischer  Anwendung.  —  Eine  ähnliche  giftabschwächende 
Wirkung  wie  Lecithin  zeigen  auch  Butter,  Oel,  Tyrosin  und  Anti- 
pyrin. 

Handbuch  der  patbogenen  Mikroorgan  israen.  2.  Aufl.  IV.  60 
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Literatur, 

1.  Brieger  &  Kempner,  Deutsche  med.  Wochenschr.,  1897  Nr  32 

^.  VAN  Lrmengem  Aich,  de  Phaimacodynamip,  Vol.  3,  fas'c.  3  u.  6,  1897 

i.  —  Handb.  d.  pathog.  Mikroorganismen,  l'J03,  S.  637 

4.  —  Zeitschr.  f.  Hyg.,  Bd.  26,  1,  1897. 

5.  FORSSMAN,  J.,  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  38,  463,  1905 
b.  —  Lunds  Universitets  Arsskrift,  1900. 

7.  FoRSSMAN  &  LuNDSTRÖM,  Ann.  de  I'inst.  Pasfceur,  1902,  p.  294 

8.  Gaffky,  Kim.  Jahrbuch,  Bd.  18,  91,  1907.  ^ 

9.  Kempner  Zeitschr.  f.  Hyg.,  Bd.  26,  481,  1897. 

10.  —  Centralbl.  f.  Bakt.,  Ref.,  Bd.  35,  762,  1904. 

11.  Kempner  &  Pollack,  Deutsche  med.  Wochenschr.,  1897  Nr  31 
1^.  Kempner  &  Schepilewsky,  Zeitschr.  f.  Hyg.,  Bd.  27  213  1898 

13.  Landmann,  G.,  Hyg.  Rundschau,  Bd.  4,  10,  1904. 

14.  Leüchs,  J.,  Zeitschr.  f.  Hyg.,  Bd.  65,  55,  1910. 

15.  Lippmann,  Med.  Klinik,  1910,  Nr.  38. 

In-  LÖPFLER,  Gedenkschrift  für  Leuthold,  Berlin  1906,  S  249 
17.  Madsen,  Centralbl.  f.  Bakt.,  Ref.,  Bd.  37,  373,  1905. 

19   -  Ebenda  Bd^^2^134  "i908^^°^'^  ^^'^  Immunitätsforsch.,  Bd.  1,  137,  1908 

20.  Martin  &  Cherry,  Proc.  of  the  Roy.  Soc,  Vol.  63,  420,  1898. 

21.  Morgenroth,  Berl.  klin.  Wochenschr.,  1905,  Nr.  50 

22.  Morgenroth  &  Willanen,  Virch.  Arch.,  Bd.  190,  371  1907 

23.  Otto  &  Sachs,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol.  u.  Ther.,  Bd.  3  ' 

24.  Romer,  P.,  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  27,  857,  1900 

25.  TCHITCHKINE,  Annal.  de  I'inst.  Pasteur,  1905,  p.  335. 

26.  Wassermann,  A.,  Zeitschr.  f.  Hyg.,  Bd.  22,  263,  1896. 

27.  Wassermann,  A.,  &  Citron,  Zeitschr.  f.  Hyg.,  Bd.  50,  309,  1905. 

28.  Wassermann,  A.,  &  Takaki,  Berl.  klin.  Wochenschr.,  1898,  S  5 

29.  DE  Waele,  Zeitschr.  f.  Immunitätsforsch.,  Bd.  3,  478,  1909 

30.  YoSHiDA,  Arch.  f.  Hyg.,  Bd.  69,  H.  1. 


Sachregister. 


A. 

Absperrungen   s.  „Quarantänen". 

Abszesse  bei  Gasbrand  879,  883; 
durch  Gonokokken  704;  bei  mali- 
gnem Oedem  841;  durch  Meningo- 
kokken 616;  durch  Pneumokokken 
561;  durch  Staphylokokken  381,  394; 
durch  Streptokokken  478. 

Acroleinreaktion  des  Staphylo- 
kokkenfarbstoffes  369. 

Adrenalin,  Anwendung  bei  Pest  213. 

Aerobiose   s.  „Sauerstoffbedürfnis". 

Affen,  Empfänglichkeit  für :  Botulis- 
mus 916,  925,  930;  Gonokokken  u. 
Gon.-Gift  693,  721;  Meningokokken 
608;  Microc.  meütensis  432;  Pest 
192,  199,  306. 

—  Immunisierung  gegen  Pest  236,  238, 
244—246. 

Agar,  Wachstum  von:  Bac.  botulinus 
920;  Bac.  oedematis  maligni  849, 
851,  852;  Choleravibrio  27,  76;  Gas- 
brandbacillen  894,  896,  901;  Gono- 
coccus  678;  Meningococcus  597; 
Microc.  meütensis  425;  Pestbacillus 
166,  216;  Pneumococcus  518 ;  Rausch- 
brandbacillen  794,  797;  Staphylo- 
kokken 360;  Streptokokken  458; 
Tetanusbacillus  742. 

Agglomeration  von  Blutkörperchen 
durch  Staphylokokkenfiltrate  372, 401. 

Agglutination  des  Bac.  oedematis 
maligni  846;  der  Choleravibrionen 
60,  76,  126,  131,  134,  durch  Serum 
der  Kekonvaleszenten  u.  nach  Serum- 
behandlung 67;  der  Gasbrandbacillen 
887;  der  Gonokokken  727;  der 
Meningokokken  629;  des  Micrococcus 
meütensis  439;  der  Pestbacillen  218, 
222,  235,  276,  durch  Serum  der 
Rekonvaleszenten  282;  der  Pneumo- 
kokken 544,  552,  565,  570;  der 
Rauschbrandbacillen  833;  der  Sta- 
phylokokken 401;  der  Streptokokken 
oOl. 

Aggressine  bei  Pestimmunisierung 
247;  bei  Staphylokokken  379. 


Akkommodationslähmung  bei 

Botulismus  909,  913. 
Aleppobeule,    Mikrokokkenbef  unde 

414. 

Alkalialbuminatgelatine,  Wachs- 
tum von  Choleravibrio  26;  Microc. 
melitensis  427. 

Alkalien,  Wirkung  auf  Botulismus- 
toxiu  935;  auf  Tetanustoxin  759. 

Alkohol,  Wirkung  auf  Staphylo- 
kokken 365 ;  auf  Tetanustoxin  760. 

Allantiasis  s.  „Botulismus". 

Allergie  bei  Gonorrhöe  725. 

Ameisen,  Pestbacillen  in  198,  324. 

Ammoniak,  Wirkung  auf  Strepto- 
kokken 465. 

Ammonium  sulf oichthyolicum, 
Wirkung  auf  Gonokokken  685. 

—  sulfuricum,  Wirkung  auf  Teta- 
nustoxin 760. 

Amphibien,  Empfänglichkeit  für  Pest 
197,  199. 

Amyloid,  Erzeugung  durch  Staphylo- 
kokken 380. 

Anaerobiose  des  Bac.  botulinus 919, 
921;  des  Bac.  oedematis  maligni  851; 
der  Gasbranderreger  878,  894;  des 
Rauschbrandbacillus  793;  des  Te- 
tanusbacillus 741,  743. 

Anaphylaxie  bei  Pestdiagnose  223. 

Anaphylatoxin  aus  Pestbacillen 
206. 

Angina  durch:  Meningokokken  621; 
Pneumokokken  565,  568;  Staphylo- 
kokken 389;  Streptokokken  481. 

Anilinfarben,  Wirkung  auf  Sta- 
phylokokken 366. 

Anpassungserscheinungen  s. 
„Mutationserscheinungen". 

Anreicherungsverfahren  für : 
Meningokokken  600;  Pestbacillen 
217;  Vibrionen  28,  74. 

Ansteckungsverdäclitige,  Be- 
handlung bei:  Choleraepidemien  94; 
Genickstarreepidemien  627. 

Anticholerin  114. 

Antiendotoxine  im :  Men mgokok- 
kenserum  636,  638,  640;  Pestserum 
276;  Pneumokokkenserum  540. 
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A  n  t  i  f  o  r  III  i  II ,  Wirkung  auf  Staphylo- 
kokken 366. 

A  n  t  i  h  ä  m  o  I  y  s  i  n  e  gegen  Staphylo- 
iysin  398. 

Antikörper,  Bordetsche,  s.  „Kom- 
plementbhidungsreaktion". 

Antileukozidin  398. 

Antipyrin,  Wirkung  auf  Farbstoff- 
bilduiig  der  Staphylokokken  369. 

Antistaphylolysin  372,  398;  dia- 
gnost.  Bedeutung  400. 

Antiseptika,  Wirkung  auf:  Bac. 
oedematis  maligni  857;  Cholera- 
vibrionen 34;  Gonokokken  684; 
Maltafieberkokken  429 ;  Meningo- 
kokken 606;  Pestbacillen  181;  Pneu- 
mokokken 522;  Staphylokokken  363 ; 
Streptokokken  464;  Tetanusgift  759. 

Antitoxin  gegen  Botulismus-,  Te- 
tanus- usw.  Toxin,  s.  „Botulismus-, 
Tetanus-  usw.  Antitoxin". 

Anzeigepflicht  bei  Genickstarre 
628;  bei  Pest  334. 

Aphthen,   Staphylokokken   bei  389. 

Appendicitis,  Pneumokokken  bei 
568;  Streptokokken  bei  490. 

Arctomys  bobac,  Pestübertragung 
durch  192,  286,  323. 

Argentamin,  Wirkung  auf  Gono- 
kokken 685,  686. 

Argentum  nitricum,  Wirkung  auf: 
Gonokokken  685,  686;  Meningo- 
kokken 606. 

Argon  in,  Wirkung  auf  GonoTcokkeu 
685. 

Arsenik  bei  Rattenvertilgung  327. 
Arthigon  -  Behandlung    der  Gonor- 
rhöe 731. 

Arthritis  s.  „Gelenkerkrankungen", 
Arthropoden,  Empfänglichkeit  für 
Pest  199. 

Ascitesagar,  Wachstum  von:  Bae. 
oedematis  maligni  649;  Gasbrand- 
erreger 894,  895,  898;  Gonokokken 
673;  Meningokokken  594;  Strepto- 
coccus mucosus  498. 

Ascitesbouillon,  Wachstum  von : 
Gonokokken  682 ;   Streptokokken  458. 

Ascitesflüssigkeit,  Wachstum  von : 
Staphylokokken  359 ;  Streptokokken, 
457. 

Assanierung  der  Ortschaften,  Be- 
deutung für:  Cholerabekämpfung 95 ; 
Pestbekämpfung  329. 

Aethylhydrocuprein, Wirkung  bei 
Pneumokokkeninfektion   516,  580. 

Atropinvergiftung,  Differential- 
diagnose gegen  Botulismus  914. 

Aetzkalk,  Wirkung  auf:  Pestbacillen 
182;  Tetanusgift  759. 

Auge,  Staphylokokkeiiinfcktionen  384, 
886,  390. 

Augenbindehaut  s.  „Conjunctiva": 

A  u  g  c  n  ni  u  s  k  e  1 1  ä  h  m  u  n  g  e  n  bei  Bo^ 
tulismus  909. 


Aurantia  bei  Färbung  der  Staphylo- 
kokken 356. 

Austern,   Botulisraus   durch  911. 

Austrocknung,  Wirkung  auf:  Cho- 
leravibrionen  33;  Gonokokken  683- 
Maltafieberkokken  429;  Meningo- 
kokken 605;  Pestbacillen  176,  177- 
Pneumokokken  522,  523;  Staphylo- 
kokken 362;  Streptokokken  464. 

Auswandererschiffe,  Cholera  auf 
86. 

Autanverfahren,  Anwendung  gegen 
Ungeziefer  332.  ö  ^ 

Autoinfektion  bei  Pneumonie  561. 
Ai^tovaccine   bei  Staphylomykosen 

Auxanographie  zum  Nachweis  der 

Staphylotoxine  376. 
Auswurf  s.  „Sputum". 

Azoa  als  ßattenvertilgungsmittel  328. 


B. 

Bacillus  acidi  lactici,  Wachstum 
auf  Kochsalzagar  169. 

—  aerogenes  aerophilus  agilis 
als  Gasbranderreger  879,  905. 

—  anthracis  s.  „Milzbrandbacillus". 

—  bifidus  488. 

—  botulinus,  Entdeckung  915;  Be- 
günstigung durch  andere  Mikroorg. 
912,  922;  Gasbildung  922;  Morpho- 
logie und  Biologie  919;  Saprophytis- 
mus  932,  936;  Tierpathogenität  916, 
924,  933;  Toxinbildung  913,  916, 
922,  923,  930,  934. 

—  cadaveris  sporogenes  als  Gas- 
branderreger 879,  881,  896,  899, 
900. 

—  ciolerae  gallin arum  s.  „Hüh- 
nercholerabacillus". 

—  D  anysz  227;  Involutionsformen 
169;  zur  Ratteubekämpfung  327. 

—  emphysematos  maligni  (Stolz) 
879,  888. 

 (Wicklein)  881. 

—  enteritidis  sporogenes  (Klein) 
als  Gasbranderreger  811,  858,  879, 
881,  883,  887,  889,  896,  899. 

—  fluorescens  liquefaciens  und 
putidus  als  Antagonist  des  Sta- 
phylococcus  360. 

—  Ghon-Sachs  als  Gasbranderreger 
878,  882,  886,  887,  889,  891,  892,  896, 
899. 

—  lactis  aerogenes,  Involutions- 
formen 169. 

—  liquefaciens  pathogenes, 
Wachstum  auf  Kochsalzagar  169. 

—  niustelae  suisepticus,  Involu- 
tioiisformen  169. 

—  Novy  als  Gasbranderr^er  879,  882, 
886,  887,  889,  891,  892,  896,  899. 
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Bacillus  oedematis  maligni  838, 
849;  Differeoizierung  854,  858;  Eiu- 
trittspforteu  843;  Färbung  849;  Gas- 
bildung 838,  840,  841,  842,  855; 
Inununisierungsversuche  gegen  845 ; 
Kulturelles  Verhalten  851;  Sporea- 
bildung  849,  869;  Tierpathogenität 
839;  Toxinbildung  838,  845,  851; 
Verbreitung  843 ;  Virulenz  844,  852, 
858. 

—  perfringens  488. 

—  phlegmones  emphysematosae 
( Welch-Fränkel)  als  Gasbranderreger 

878,  882,  886,  887,  888,  891,  892,  896, 
899,  901. 

—  phosphorescens,  Wachstum  auf 
Kochsalzagar  169. 

—  pneumoniae  Friedländer  557,559, 
560. 

—  pseudotuberculosis  roden- 
t  i  u  m  ,  Beziehungen  Izum  Pestbacillus 
228;  Beeinflussung  durch  Pestserum^ 
220;   Involutionsformen  169. 

—  putrificus  (Bienstock)  881. 

—  pyocyaneus,  Wachstum  auf  Koch- 
salzagar  169. 

—  radiatus  881. 

—  septicaemiae  (Koch-Gaffky), Dif- 
ferenzierung vom  Pestbacillus  229. 

—  spinosus  881. 

—  subtilis  als  Symbiont  des  Bac. 
botulinus  922. 

—  suipestifer,  Involutionsformen 
169. 

—  suisepticus,  Beziehungen  zum 
Pestbacillus  227,  228;  Involutions- 
formen 169. 

—  tetani  s.  „Tetanusbacillus". 

Bacterium  coli  als  Gasbranderreger 

879,  904. 

—  Proteus  als  Gasbranderreger  879, 
904. 

Badewasser,  Staphylokokken  in 
367. 

Bakteriolysine,  spezifische  im : 
Choleraserum  122,  123,  131,  133; 
Meningokokkenserum  635,  638,  642; 
Pestserum   223,  277,  282. 

ßakteriotropine,  spezifische  im : 
Meningokokkenserum  635,  638;  Pest- 
serum 278,  282;  Pneumokokken- 
serum  565;  Streptokokkenserum  504. 

Bakterizidie  in  vitro  bei  Staphylo- 
kokken 405. 

Bananen  als  Nährboden  für  Pest- 
bacillen  173. 

Bauchfellentzündung  s.  „Peri- 
tonitis". 

Bacillen,  pestähnliche  227. 
Bacillenträger  bei  Cholera  84,  91; 

bei  Pest  174,  289,  334. 
Bekämpf  ungsmaßnahmen  bei: 

Cholera  93;  Genickstarre  626;  Pest 

325. 

Belichtung   s.  „Licht". 

13  e  n  z  i  n  ,  Wirkung  auf  Ungeziefer  332. 


Bergwerke,  Bedeutung  für:  Genick- 
starreverbreitung 625;  Pneumonie- 
verbreitung 565. 

Bettzeug,  Haltbarkeit  von  Pestba- 
cillen  in  176;  Pestübertragung  durch 
288,  334. 

Beulenpest  207,  210,  288. 
s.  auch  „Pest". 

Bielsch  Wasser  der  Schiffe,  Tetanus- 
bacillen  in  752. 

Bindehaut  s.  „Conjunctiva". 

Bismarckbraun  bei  Färbung  der 
Staphylokokken  356. 

Blähformen  bei:  Bac.  oedematis 
maligni  845,  850;  Gasbrandbacillen 
886,  890;  Rauschbrandbacillen  792, 
796. 

Blase  s.  „Harnblase". 

Blausäure,  Wirkung  auf  Flöhe 333. 

Blennorrhoea  neonatorum  698; 
Häufigkeit  707. 

Blut,  Untersuchung  auf :  Bac.  oedematis 
maligni  844;  Gonokokken  703,  705; 
Maltafieberkokken  443 ;  Meningo- 
kokken 601,  611,  618;  Pestbacillen 
221,  231,  233,  234,  235;  Pneumo- 
kokken 559;  Staphylokokken  391, 
395;  Streptokokken  (bei  Scharlach) 
483. 

—  Veränderung  durch  Staphvlokokken- 
filtrate  374. 

B 1  u  t  a  g  a  r ,  Wachstum  von :  Cholera- 
und  choleraähnlichen  Vibrionen  52; 
Gonokokken  677 ;  Meningokokken 
596;  Pneumokokken  520;  Staphylo- 
kokken 376;  Streptokokken  462. 

Blutalkaliagar  nach  Dieudonne, 
Wachstum  d.  Choleravibrionen  30,  58. 

Blutalkalibouillon  zur  Anreiche- 
rung der  Choleravibrionen  28. 

Blutbouillon,  Wachstum  der  Me- 
ningokokken 596. 

Blutegel,  Pestbacillen  in  199. 

Blutkörperchen,  rote  s.  „Erythro- 
cyten",  weiße  s.  „Leukocyten". 

Blutnährböden,  Wachstum  der 
Streptokokken  458. 

Blutserum,  Wachstum  von :  Bac. 
oedematis  maligni  849,  852,  856; 
Choleravibrionen  28 ;  Gasbrandba- 
cillen 894;  Gonokokken  671;  Malta- 
fieberkokken 427 ;  Meningokokken 
596;  Pestbacillen  173;  Pneumokokken. 
519;  Kauschbraudbacillen  794,  799; 
Staphylokokken  359,  860;  Strepto- 
kolcken  457;  Tetanusbacillen  742. 

Blutungen  bei  Pest  211. 

Blutwürste,  Botuhsmus  durch  910,  912. 

Boden,  Vorkommen  bzw.  Haltbarkeit 
von  :  Bac.  oedematis  maligni  839, 848, 
869;  Choleravibrionen  35,  83;  Gas- 
brandbacillen 887;  Maltafieberkokken 
446;  Meningokokken  605;  Pestba- 
cillen 176;  Rauschbrandbacillen  805 ; 
Staphylokokken  367;  Tetanusbacillen 
745,  752,  753. 
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936. 
936, 
943. 
934, 
ße- 


Bohuenbrei  als  Nährboden  für  Bac. 
botulinus  921. 

B  o  h  u  e  11  k  o  u  s  e  r  V  c  n ,  Botiiüsmus 
durch  911,  917. 

Botuliu  s.  „I3otulismustoxin". 

ßotulismus  909,  911;  Aetiologie915; 
Geschichtliches  910;  Immunität  9ä4. 
939;  kliu.  Bild  913;  Miscliinfek- 
tiouen  917 ;  Obduktionsbefund  914 
930;  Prophylaxe  und  Therapie 

Botulis  musantitoxin  934, 
940 ;   therapeutische  "Wirkung 

Botulismustoxin    913,  916, 
939;  Immunisierung  gegen  939; 
sistenz  930,  935. 

Bouillon,  Wachstum  von:  Bac.  bo- 
tulinus 920;  Choleravibrionen  28; 
Gasbrandbacillen  894;  Maltafieber- 
kokken 428;  Menmgokokken  598; 
PestbacUlen  171,  216;  Pneumo- 
kokken 519;  Staphylokokken  359. 
368;  Streptokokken  456;  Tetanus- 
bacillen  742. 

Bradsotbacillus,  Differenzierung 
vom  Rauschbrandbacillus  809,  810. 
811. 

Bronchitis  durch:  Menmgokokken 
612;  Pneumokokken  Ö68;  Strepto- 
kokken 486. 

Bronchopneumonie  s.  „Lobulär- 
pneumonie". 

Brunnen,  Choleraausbreitung  durch. 
87.  ^ 

Brustseuche  der  Pferde,  Diplo- 
kokken bei  467;  Streptokokken  bei 
494. 

Brutstätten  der  Ratten  329. 

Bubonen  bei  Pest  209,  210;  bakterio- 
logische Untersuchung  "220,  223, 
231,  232,  233. 

Büchse  nkonserven,  Botulismus 
durch   911,   912,  917. 

Bulbärparalyse,  Differentialdia- 
gnose gegen  Botulismus  914. 

Buttersäurebacillus,  Verhältnis 
zu  den  Gasbranderregern  888 ;  zu 
den  Rauschbrandbacillen  789. 


Calciumsuperoxyd,  Wirkung  auf 
Tetanustoxin  760. 

Ceratophyllus  fasciatus  als  Pest- 
überträger 309. 

Cerebrospinalmeningitis  siehe 
„Meningitis  cerebr.". 

Chapoteaut-Agar,  Wachstum  der 
Meningokokken  597. 

Chemikalien  s.  „Antiseptika". 

Chemotaxis  bei  malignem  Oedera 
843 ;  bei  Staphylokokkeninfektionen 
393;  durch  Staphylokokkenfiltrate 
375,  379. 

Chemotherapie  bei  Pneiimokokken- 
infektionen  516. 


Chinin,  Wirkung  bei  Pneumonie  580. 
Chlor,  Wirkung  auf  Choleravibrionen 
34. 

Chlorkalk,  Wirkung  auf:  Cholera- 
vibnonen  34;  Meningokokken  606- 
Pestbacillen  182. 
Chloroform,  Wirkung  auf:  Cholera- 
vibrionen  34;  Staphylokokken  365. 
Cholera,  Bekämpfung  93;  Daueraus- 
scheider bei  79,  84;  Diagnose  55, 
72;  Disposition  19,  41;  endemische 
Herde   80,   85;   Epidemiologie  79; 
Geschichtliches   1;  Immunität  110, 
Wesen  120,  spezif.  Bedeutung  128; 
aktive  Immunisierung   III;  passive 
Immunisierung    117;  lukubations- 
dauer  44;  klin.  Verlauf  41;  Obduk- 
tionsbefund    17;    Prophylaxe  91; 
Therapie  96. 
Choleragift   45,   119,    120;  Resi- 
stenz 47. 
Choierarotreaktion  29. 
Choleraserum,     Bestimmung  des 
Agglutmations-    und   des  baktei-io- 
lytischen  Titers  66;  Herstellung  für 
diagn.  Zwecke  134,  135;  Immuni- 
sierungswert 118 ;  therapeutische  ^'er- 
wendung  97,  143. 
Choleratyphoid  18. 
Choleravibrio,  ätiologische  Bedeu- 
tung 18,  43;  Differenzierung  55,  60, 
72,   76;  Entdeckung   15;  Färbbar- 
keit  24;  Giftbildung  45;  Hämolysm- 
bildung  50;  kulturelles  Verhalten  24; 
Morphologie    19;    Mutationen  26; 
Nachweis  in  Schnitten  24;  Resistenz 
33;    Sauerstoffbedürfnis    28;  Tier- 
pathogenität    35;    Variabilität  23: 
Virulenz  40. 
Cholesterin,  Wirkung  auf  Botulis- 
mustoxin 935  ;  auf  Tetanustoxin  769. 
Chorea  bei  Gonorrhöe  705;  Strepto- 
kokken bei  485. 
Chrysoidin  bei  Färbung  der  Sta- 
phylokokken 356. 
Claytongas,  Rattenbekämpfung  durch 
330. 

Clostridium  foetidum  881. 

Coccobacteria  septica  454. 

Coccus  salivarius  septicus  414. 

Conjunctiva  als  Eintrittspforte  von: 
Bac.  oedematis  maligni  843;  Pest- 
bacillen 186,  207. 

—  Erkrankung  bei  Gonorrhöe  696,  698, 
706. 

—  Staphylokokken  auf  367. 

C  o  n  j  u  n  c  t  i  V  a  1  r  e  a  k  t  i  o  n  bei  Pest 
223. 

Conjunctivitis  durch:  Gonokokken 
691,  698;  Meningokokken  612:  J'rat- 
bacillen  207:  Pneumokokken  568; 
Staphylokokken  385,  390;  Strepto- 
koklcen  484. 

Cornea,  V erändcrungen  durch  :  Pneu- 
mokokken 568;  Staphylokokken  384, 
393. 
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(Joryza  contagiosa  der  Pferde  ß. 
„Druse". 

Ctenocephalus  canis  als Pestiiber- 

träger  309. 
Ctenopsylla   musculi    als  Pesfc- 

überträger  309. 
Cyclitis  bei  Gonorrhöe  706. 
Cylin,  Wirkung  auf  Pestbacillen  183. 
Cystitis    durch:    Gonokokken  699; 

Pneumokokken  568;  Staphylokokken 

384,  390. 


D. 

Dampf,  Wirkung  auf :  ßauschbrand- 
Sporen  801;  Sporen  des  Bac.  oede- 
matis  maligni  850;  Tetanussporen 
744. 

Darm  als  Eintrittspforte  für:  Bac. 
oedematia  maligni  839;  Gasbrand- 
erreger 888. 

—  Veränderungen  bei:  Cholera  17;  Pest 
184,  189,  191,  194,  208;  Meningitis 
617 ;  Staphylokokkeninf  ektion  374, 389 ; 
Streptokokkeninfektion  487. 

Dauerausscheider  bei  Cholera  79 ; 
bei  Genickstarre  619 ;  bei  Pest  174, 
289,  334. 

Degenerationsformen  bei:  Bac. 
oedematis  maligni  845,  850;  Cholera- 
vibrionen 20;  Gasbranderregern  886; 
Gonokokken  682;  Maltafieberkokken 
424;  Meningokokken  593;  Pestbacil- 
len 161,  169,  215,  224;  Rausch- 
brandbacillen  792,  796. 

Dejekte  s.  „Faeces". 

Desinfektion  bei  Cholera  91,  94; 
bei  Genickstarre  628 ;  bei  Pest  183, 
331. 

Desinfektionsmittel  s.  „Ahti- 
septica". 

Deuterotoxin  des Tetanustoxins 769. 

Deutschmann-Serum,  Anwen- 
dung bei  Pneumonie  580. 

Dextrose,  Beeinflussung  durch:  Bac. 
oedematis  mahgni  845,  850;  Gono- 
kokken 692;  Menmgokokken  599; 
Pestbacillen  173. 

Dextrose-Peptonwasser,  Wachs- 
tum der  Pneumokokken  560. 

Diphtherie,  Staphylokokkenbef unde 
.389;  Streptokokkenbefunde  482. 

Diphtherieserum,  Anwendung  bei 
Pneumonie  580. 

Diplococcus  catarrhalis 481, 484. 

—  crassus  599,  603,  630. 

—  flavus  481,  599,  603,  632,  691, 
693. 

—  intestinalis  major  u.  minor  488. 

—  pneumoniae  s.  „Pneumococcus". 
Diplokokken  als  Mischinfektionser- 
reger bei  Pest  209. 

Diprostreptococcus  pleuropneu- 
m  0  n  i  a  e  494. 


Disposition,  Bedeutung  bei:  Cholera 
19,  41;  Genickstarre  624,  625;  Pest 
206 ;  Streptokokkeninfektionen  470, 
477. 

Doppelfärbungen  für  Gonokokken 
664. 

Doppelsehen  bei  Botulismus  913. 

Druse  der  Pferde,  Streptokokken  bei 
494. 

Drüsenpest  s.  „Beulenpest". 

Dulcit,  Beeinflussung  durch  Wachs- 
tum der:  Meningokokken  599;  Pest- 
bacillen 173;  Streptokokken  461. 

Dyadenform  der  Staphylokokken 
357. 

Dysenterie,  Streptokokken  bei  488, 
489. 


E. 

Eichhörnchen,  Empfänglichkeit  für 
Pest  191. 

Eidechsen,  Empfänglichkeit  für  Pest 
197. 

Eidotteragar,  Wachstum  der  Gono- 
kokken 676. 

Eier  als  Nährboden  für  Choleravibri- 
onen 29;  Staphylokokken  in  368. 

Eiereiweiß  als  Nährboden  für  Gono- 
kokken 676. 

Eigenbewegung  bei:  Bac.  botuli- 
nus  919;  Bac,  oedematis  maligni 
849;  Choleravibrionen  19;  Gasbrand- 
bacillen  886,  889,  901;  Pestbacillen. 
164;  Rauschbrandbacillen  790;  Te- 
tanusbacillen  740. 

Eintrittspforten  des :  Choleravibrio 
85 ;  Meningococcus  617  ;  Pestbacil- 
lus  206,  289;  Tetanusbacillus  745. 

Eintrocknung   s.  „Austrocknung". 

Eisenbahnwagen,  Tetanusbacillen 
in  753. 

Eisenchlorid,  Wirkung  auf  Strepto- 
kokken 465. 

Eiter,  Haltbarkeit  der  Pestbacillen 
in  174,  175;  Nachweis  der :  Staphylo- 
kokken, Streptokokken  479;  Me- 
ningokokken 600;  Gonokokken  659. 

Eiterungen  durch:  Bac.  oedematis 
maligni  841;  Gasbrandbacillen  879, 
883;  Gonokokken  704;  Maltafieber- 
kokken 439 ;  Meningokokken  615, 
616;  Pneumokokken  561;  Staphylo- 
kokken 381;  Streptokokken  478. 

Eiweiß,  Veränderimg  durch  Sta- 
phylokokken 370. 

Eiweißfreie  Nährböden,  Wachs- 
tum der  Staphylokokken  358. 

Ekzeme  durch  Staphylokokken  und 
deren  Gifte  387,  388. 

Elektivnährböden  siehe  „Spezial- 
nährböden",. 

E 1  e  k  t  r.  Strom,  Wirkung  auf  Sta- 
phylokokken 362. 
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El  Tor- Vibrionen  52;  üiftwirk- 
ungen  49,  72;  Hämolysinbildung  52, 
72;  Verhalten  bei  Immunitätsreak- 
tionen 61,  08,  71. 

Embolien  bei  ötaphylokokkeninfek- 
tionen  395. 

Empyem  durch:  Meningokokken  613; 
Staphylokokken  384,  390;  Strepto- 
kokken 481.  ^ 

Endemien  bei  Cholera  80,  85;  bei 
Pest  284. 

Endo- Agar  s.  „Fuchsm-Agar". 

Endocarditis  durch:  Gonokokken 
704;  Meningokokken  613;  Pneumo- 
kokken 560,  568;  Staphylokokken 
382,  390,  392,  394,  395;  Strepto- 

^  kokken  484. 

Endometritis  durch  Gasbrandbacil- 
len  881;  Streptokokken  491. 

Eudothelien,  Veränderung  durch 
Botulismustoxin  931. 

Endotoxine  der:  Choleravibrionen 
46;  Gonokokken  727;  Meningokokken 
609;  Pestbacillen  204,  242;  Pneumo- 
kokken 534. 

Ente,  Empfänglichkeit  für:  malignes 
Oedem  840,  845;  Pest  306;  Rausch- 
brand 805. 


Pneumokokken  568 ; 
389 ;  Streptokokken. 


Enteritis  durch 
Staphylokokken 
488. 

Enteritisbacillus  (Klein)  879,881, 
883,  887,  889,  896,  899;  Differen- 
zierung vom  Bac.  oedemat.  mal.  858; 
vom  Rauschbrandbacillus  811. 

Entrattung  von  Schiffen  330. 

Entzündung  durch :  Gonokokken  697 ; 
Meningokokken  615,  617;  Pneumo- 
kokken 568;  Staphylokokken  381, 
386,  387;  Streptokokken  475. 

Eosin  als  Farbstoff  für  Staphylo- 
kokkenpräparate  356;  Wirkung  auf 
Tetanusgift  760. 

Epidemiologie  bei:  Cholera 79;  Ge- 
nickstarre 619;  Maltafieber  445; 
Pest  284,  324;  Pneumonien  557,  562, 
565;  Tetanus  744,  747. 

Epididymitis  durch  Gonokokken 
700;  Vaccinbehandlung  732;  durch 
Pneimiokokken  568. 

Erblindungen  durch:  Botulismus 
909,  913 ;  Gonokokken  708. 

Erde,  Vorkommen  bzw.  Haltbarkeit 
von:  Bac. oedematis  maligni 839, 848, 
869;  Choleravibrionen  35,  83;  Gas- 
.  brandbacillen887;  Maltafieberkokken 
446;  Meningokokken  605;  Pestbacil- 
len 176;  Rauschbrandbacillen  805; 
Staphylokokken  367;  Tetanusbacilleu 
745,  752,  753. 

Erdhörnchen, 
Pest  192,  303, 


für, 


Empfänglichkeit 
323. 

Erkältung,   Bedeutung   für  Pneu- 
monie-Entwickelung  564. 


Erysipel  durcii:  Pneumokokken  568- 
btanhylokokken  383,  389;  Strepto- 
kokken 475. 

Erysipelas  bulloeum  475;  errans  s 
vagans  475;  gangraenosum  476;  mi- 
grans  475;  phlegmonosum  476. 

Erysipele  bronc^  880. 

Erytheme  durch  Streptokokken  479 
485. 

Erythrit,       Beeinflussung  durch 

Streptokokken  461. 
Erythrocyten,  Beeinflussung  durch  • 

Staphylokokken     371;  Tetanusgift 

Erythrogranulose  m  Rausch- 
brandbacillen 792. 

Esel,  Empfänglichkeit  für:  malignes 
Oedem  840;  Maltafieber  431- 
Rauschbrand  805;  Tetanus  750. 

—  Immunisierung  gegen  Cholera  115, 
116. 

Eselserum,  Wachstum  der  Streoto- 
kokken  458. 

Essigsäure,  Wirkung  auf:  Pestbacil- 
len 182;  Staphylokokken  363;  Teta- 
nusgift  759. 

Euter-  Erkrankungen  durch :  Sta- 
phylokokken 391;  Streptokokken 
488,  494. 

Exantheme  bei  Streptokokkeninfek- 
tionen 479. 
Exsudate,  Staphylokokken  in  388. 


F. 

Faeces,   Aussehen   bei  Cholera  43. 

—  Nachweis  von  Choleravibrionen  56; 
von  Pestbacillen  222. 

—  Vorkommen  und  Lebensfähigkeit  von  : 
Cholera  Vibrionen  34;  Gasbrander- 
•regern  888;  Maltafieberkokken  441; 
Pestbacillen  175,'  288,  306;  Staphy- 
lokokken 367;  Streptokokken  488; 
Tetanusbacilleu  753. 

Fadenbildung  bei:  Bac.  botulmus 
919;  Gasbrandbacillen  886,  901;  Te- 
tanusbacilleu 740. 

Fadenimpfung  bei  Rauschbrand 
821. 

Farbstof  f  bildung  bei:  Menmgo- 
kokken  596;  Pneumokokken  521; 
Staphylokokken  360,  369. 

Färbung  des:  Bac.  botulinus  919; 
Bac.  oedematis  maligni  849;  Cholera- 
vibrio 24;  Gonococcus  660,  663, 
666,  669;  Meningococcus  593:  Mi- 
crococcus  melitensis  425;  Pestbacil- 
lus  162;  Pneumococcus  517,  518; 
Staphylococcus  356 ;  Streptococcus 
455;  456. 

Fäulnis,  Wirkung  auf:  Botulismus- 
toxin 935;  Choleravibrionen  34;  Pest- 
bacillen 177,  225;  Staphylokokken 
363. 

Fäulnisbakterien,  Begünstigung 
des  Bac.  botulinus  durch  912. 
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Fehlböden,  Tetanusbacillen  in  753. 
Feldratte,  Empfänglichkeit  für  Pest 

187;  epidemiol.  Bedeutung  bei  Pest 

291. 

Ferment  Wirkung  bei:  Bac.  botu- 
linus  920,  922;  Bac.  oedematis  ma- 
ligni  845;  Staphylokokken  369,  375. 

Ferrocyankalium,  Wirkung  auf 
Tetanustoxin  760. 

Fette,  Veränderung  durch  Staphylo- 
kokken 368. 

Fettsäuren,  Bindung  von  Tetanus- 
gift durch  769. 

Feuchtigkeitsbedürfnis  der : 
Choleravibrionen  33 ;  Gonokokken 
683;  Menmgokokken  605;  Pestbacil- 
len  166;  Streptokokken  458. 

Fibrin,  Wirkung  der  Staphylokokken 
auf  370. 

Fieber  bei  Botulismus  913;  bei  Cho- 
lera 43;  bei  Maltafieber  434;  bei 
Pest  208;  durch  Staphylokokkenfil- 
trate  374;  bei  Tetanus  748,  749. 

Filterwerke,  .  Ueberwachung  zu 
Cholerazeiten  96. 

Fischbouillon,  Wachstum  von 
Pestbacillen  172. 

Fische,  Empfänglichkeit  für  Bac.  bo- 
tulinus  928;  für  Pestbacillen  197, 
306. 

—  Haltbarkeit  von  Pestbacillen  in  174. 
Fischlei mgelatine,  Wachstum  von 

Streptokokken  459. 
Fischspeisen,     Botulismus  durch 

911,  912. 

Fledermaus,    Empfänglichkeit  für 

Pest  174,  195,  199,  306. 
Fleisch,  Haltbarkeit  von  Pestbacillen. 

auf     176 ;  Botulismusübertragung 

durch  910,  912,  915. 
Fleischkäse,  Botulismus  durch  911. 
Fleischpulver    als   Impfstoff  bei 

Rauschbrand-Schutzimpfung  823. 
Fleischvergiftung  durch  Bac.  bo- 

tulinus  s.  „Botulismus". 
Fliegen,  Aufnahme  von  Pestbacillen 

198. 

Flöhe,  Haltbarkeit  von  Pestbacillen 
in  198,  199;  Naturgeschichte  308; 
Pestübertragung  durch  207,  289, 
307,  311,  321;  Untersuchung  auf 
Pestbacillen  230. 

Flößer  verkehr,  Bedeutung  für 
Choleraausbreitung  81. 

Formaldehyd,  Wirkung  auf:  Me- 
ningokokken 606;  Pestbacillen  183; 
Staphylokokken  366. 

Frakturen  s.  „Knochenbrüche". 

Frettchen,  Empfänglichkeit  für  Pest 
195;  Rattenvertilgung  durch  327. 

F  r  0 1 1  c  h  e  n  s  e  u  c  h  e  b  a  c  i  1 1  u  s ,  In- 
volutionsformen  169. 

Friedländer -Pneumonie  557. 

Frosch,  Empfänglichkeit  für:  Botu- 
lismustoxin  928;  Pest  197;  Tetanus- 
gift 762. 


Fruchtwasser  als  JSährboden  für 
Staphylokokken  359;  Vorkommen 
von  Staphylokokken  in  391. 

Fuchsin-Agar,  Wachstum  der  Sta- 
phylokokken 360. 

P  u  r  u  n  k  e  1  durch :  Meningokokken 
611;  Staphylokokken  386,  388. 


G. 

Galaktose,  Beeinflussung  durch Gas- 
branderreger  891;  Meningokokken 
599;  Pestbacillen  173. 

Galle  zur  Anreicherung  von  Cholera- 
vibrionen 28,  59 ;  als  Nährboden  für 
Staphylokokken  359 ;  Vorkommen 
von  Staphylokokken  in  367,  382; 
Wirkung  auf  Pneumokokken  525, 
auf  Streptokokken  499. 

Gallenblase,  Choleravibrionen  in  18 ; 
Staphylokokken  in  382. 

Galt,  gelber  der  Kühe  und  Ziegen  494. 

Gangräne  foudroyante  s.  „Gas- 
brand". 

Gans,  Empfänglichkeit  für:  Pest  306; 
Staphylokokkeninf ektion  892 ;  Teta- 
nusgift 762,  772. 

Gänsepasteten,  Botulismus  durch  911. 

Gartenerde,  Vorkommen  von :  Bac. 
oedematis  maligni  839,  848;  Gas- 
branderregern 887 ;  Tetanusbacillen 
753. 

Gärtner -  Gruppe,  Beziehungen  zum 
Pestbacillus  230,  328. 

Gärwirkungen  durch:  Bac.  botuli- 
nus  920,  922 ;  Bac.  oedematis  maligni 
845;  Staphylokokken  369,  375. 

Gasbildung  bei:  Bac.  botulinus 922 ; 
Bac.  oedematis  maligni  839;  Rausch- 
brandbacillus  791;  Gasbrandbacillen 
880—883;  Tetanusbacillus  743. 

Gasbrand,  Differentialdiagnose  geg. 
Rauschbrand  807;  Erreger  878;  Ge- 
schichtliches 879;  histologische  Ver- 
änderungen 883 ;  Immunisierungs- 
versuche gegen  887;  Obduktionsbe- 
fund 880;  Verlauf  880. 

Gasbrandbacillen,  anaerobe  .878; 
Differenzierung  900;  Eigenbewegung 
886,  901;  Gasbildung  880—883; 
Geißeln  889;  Involutionsformen  886; 
Kapselbildung  886,  889,  901;  Ketten- 
bildung 886;  Morphologie  und  Bio- 
logie in  Kulturen  888,  894,  897; 
Sporenbildung  887,  891,  893,  901; 
Sporenresistenz  899,  901 ;  Tier- 
pathogenität  882;  Toxinbildung  882, 
887;  Verhalten  im  Tierkörper  885; 
Virulenz  895 ;  Vorkommen  in  der 
Außenwelt  887. 

—  aerobe  904. 

Gaumentonsillen  s.  „Tonsillen". 

Gebrauchsgegenstände  als  In- 
fektionsquellen bei:  Cholera  85;  Ge- 
nickstarre 619 ;  Gonorrhöe  683 ;  Pest 
334;  Pneumonie  502. 
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Geb  u  rts  rausch  br  and  des  Rindes 
839,  846,  879,  882,  884,  886. 

Geflügel,  Empfänglichkeit  für  bzw. 
Immunität  bei:  Botulismus 916,  927, 
930;  Meningokokken  608;  malign. 
Oedem  840,  868;  Pest  305;  Pneu- 
mokokken 531,  554;  Rauschbrand 
805;  Staphylokokken  386,  392; 
Streptokokken  467;  Tetanus  750. 
762,  772. 

Gehirn,  Veränderungen  durch:  Bo- 
tulismustoxin  914,  931;  Meningo- 
kokken 615 ;  Staphylokokken  382 
390;  Tetanustoxiu  749. 

Gehirnemulsion,  Wirkung  auf: 
Botulismustoxin  935 ;  Tetanustoxiu. 
768. 

Geißeln  bei:  Bac.  botulmus  919;  Bac. 
oedematis  maligni  849;  Choleravibri- 
onen 19;  Gasbrandbacillen889;  Pest- 
bacillen   164;   Tetanusbacillen  740. 

Gelatinase  in  Staphylokokkenfil- 
traten  375. 

Gelatine,  Wachstum  von:  Bac.  bo- 
tulinus  920;  Bac.  oedematis  maligni 
853,  855;  Choleravibrio  24,  55,  76; 
Gasbrandbacillen  894,  896,  901 ;  Me- 
ningococcus  598;  Micrococcus  meli- 
tensis  427;  Pestbacillus  170,  216; 
Pneumococcus  519;  Rauschbrandba- 
cillus  794,  797,  799;  Staphylokokken 
359,  369;  Streptokokken  459;  Te- 
tanusbacillus  742. 

Gelenkerkrankungen  durch ; 
Gonokokken  694,  703;  Meningokok- 
ken 611;  Pneumokokken  561,  568; 
Staphylokokken  382,  383,  388,  389; 
Streptokokken  476,  484. 

Gelenkrheumatismus  s.  „Poly- 
arthritis". 

Gemüsekonserven,  Botulismus 
durch  911,  917. 

G  e  n  e  r  a  1 0  r  g  a  s  bei  Rattenbekämpfung 
331. 

Genickstarre  s.  „Meningitis  cere- 
brospin.  epid.". 

Genitalschleimhäute,  Erkran- 
kungen durch  Gonokokken  698. 

Gesundheitspässe  für  Schiffe  bei: 
Choleraepidemien  91,  94;  Pestepide- 
mien 325. 

Gewebsstücke,  Reduktionswirkung 
bei   Züchtung  von:   Bac.  botulinus 
922;   Bac.   oedematis   maligni  852; 
Gasbranderregern  899 ;  Rauschbrand- 
^  bacillus  795;  Tetanusbacillus  743. 

Ghon-Sachs  scher  Gasbrandbacillus 
878,  882,  886,  887,  889,  891,  892, 
896,  899;  Differenzierung  gegen  Bac. 
oedem.   mal.  859.  ' 

Giftbildung  s.  „Toxinbildung". 

Gifte  zur  Rattenvertilgung  327. 

Giftstoffe  s.  „Endotoxine"  und 
„Toxinbildung". 

Glabrifizine  125;  s.  auch  „Agglu- 
tinine". 


Glukose,  Beeinflussung  durch  Pest- 
bacillen  173. 

Glykogen,  Wirkung  auf:  Gasbrand- 
bacillen  891;  Staphylokokken  366. 

trlyzerin,  Beeinflussung  durch 
Streptokokken  461. 

Glyzer  inagar,  Wachstum  von: 
Gasbrandbacillen  894,  898;  Micro- 
426;  Pestbacillen 
165,  173;  Pneumokokken  520;  Sta- 
phylokokken 360 ;  Streptokokken  461. 

Goldkaliumcyanid,  Wirkung  auf 
Streptokokken  465. 

^  °  °  c  o  c  c  u  s ,  Degenerationsformen 
682;  Differenzierung  667,  687;  Ent- 
deckung 656;  Färbemethoden  660, 
663,  666,  669;  Form  und  Größe 
658;  Immunisierung  gegen  726;  in- 
tracelluläre  Lagerung  659;  kultu- 
relles Verhalten  670,  681;  Resistenz 
683;  Temperaturanforderungen  681- 
Tierpathogenität  693;  Toxmbildung 
721,  727;  Virulenz  684;  Vitalfärbuni 
660,  666.  -  ^ 

Gonokokkensera    727;  praktische 
Verwertung  729. 

Gonorrhöe,  Allgemeinerkrankung  bei 
702;  Bedeutung  als  Volksseuche  706; 
Diagnose  687;  Disposition  der  ein- 
zelnen Gewebe  und  Organe  698, 
723;  Geschichtliches  655;  Histologie 
des  Schleimhautprozesses  696;  Im- 
munität, natürliche  angeborene  721, 
erworbene  723;  klinische  Erschei- 
nungen 698;  Prophylaxe  708;  Serum- 
behandlung 729;  Uebertragung  655; 
Vaccinbehandlung  730. 

Gramsche  Färbung,  Verhalten 
von:  Bac.  botulinus  919;  Bac.  oede- 
matis maligni  849;  Choleravibrio  24; 
Gasbranderreger  889 ;  Gonococcus 
667;  Meningococcus  593;  Microc. 
melitensis  425;  Pestbacillus  163: 
Pneumococcus  517;  Rauschbrandba- 
cillus  792;  Staphylokokken  356; 
Streptokokken  455,  456. 

Granuloseinf iltration  bei:  Bac. 
oedematis  maligni  845,  850;  Gas- 
brandbacillen 886,  889;  Rauschbrand- 
bacillus  792. 

Grundwasser,  in  Beziehung  zur 
Choleraepidemiologie  83. 

Gruppen agglutination  bei  Dia- 
gnose der :  Cholera  135 ;  Pest  220. 

G  u  a  j  a  k  o  1 ,  Anwendung  bei  Meningo- 
kokkenträgern  627. 


H. 

Haare,  Staphylokokken  an  367. 
H  ä  m  a  1 0  X  y  1  i  n   bei  Staphylokok 
färbung  356. 


lokokken- 

färbung  356. 
Häin  oglo b  i n  aga  r   (Esch),  Wachs- 
tum des  Choleravibrio  31. 
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Hämolysine  der:  Choleravibrionen 
50,  51;  Pestbacillen  203;  Staphylo- 
kolcken  359;  Streptokokken  462,  471, 
491,  499. 

Hainmelbi  utagar  bei  Hämolyse- 
versuchen  52. 

Hammelblut-Maltose-Ascites- 
agar  nach  Esch  595. 

Hammelblutserum,  Wachstum 
der  Gonokokken  671. 

Harn,  Ausscheidung  von :  Gonokokken 
664,  Pestbacillen  209,  Pneumokok- 
ken 563;  Haltbarkeit  von  Pestbar 
cUlen  in  177;  als  Nährboden  für 
Staphylokokken  359 ;  Uebertragung 
der  Pest  durch  288,  306;  Unter- 
suchung auf  Pestbacillen  170,  222; 
Verhalten  bei  Maltafieber  435,  442, 
444. 

Harnblase,  Gonokokkeninf  ektion 
699;   Schleimhautemphysem  885. 

Harnröhre,  Erkrankung  bei:  Gas- 
brand 885;  Gonorrhöe  696;  Vor- 
kommen  von   Staphylokokken  367. 

Hasen,  Staphylokokkeninfektionen 
392. 

Hausratte,  Empfänglichkeit  für  Pest 
187. 

Haustiere,  Erkrankungen  an:  mal. 
Oedem  865,  869;  Pest  305;  Strepto- 
kokkenmfektionen  494;  Tetanus  749. 

Haut,  Verhalten  bei:  Cholera  43; 
Gonorrhöe  706;  Gasbrand  880,  883, 
900;  malignem  Oedem  838,  840, 
842;  Maltafieber  437;  Pest  184,-  188, 
207,  211,  289;  Rauschbrand  790; 
Staphylokokkeninfektion  388;  Strep- 
tokokkeuinfektion  475  ;  Tetanus  738, 
745,  746. 

—  Vorkommen  von  Staphylokokken  auf 
367. 

Häute,    seröse,    Erkrankung  bei 

Gonorrhöe  703. 
Hautpest  211. 

Hautreaktion   s.  „Kutanreaktion". 
Heilserumbehandiung  s. „Serum- 
therapie". 

Herpesblä  sehen,  Meningokokken 
in  611. 

Herz,  Schaumbildung  bei  Gasbrand 
885;  Veränderungen  bei  Meningitis 
616,  619. 

Herzklappen,  Erkrankungen  durch: 
Gonokokken  703,  704;  Meningo- 
kokken 613;  Pneumokokken  560, 
568;  Staphylokokken  382,  390,  392, 
394,  395;  Streptokokken  484. 

Herzmuskel,  Veränderung  bei  Sta- 
phylokokkeninfektion  396,  397. 

Herzschwäche  bei  Cholera  43 ;  bei 
Pest  208. 

H  i  p  p  u  r  s  ä  u  r  e ,  Wi rkung  der  Sta- 
phylokokken auf  368. 

H  i  r  n  a  b  s  z  c  s  s  e  durcii :  Meningokokken 
616;  Pneumokokken  561;  Staphylo- 
kokken 389. 


Hirnagar  u.  -bouillon  als  Mährboden 
für  Pneumokokken  520. 

Hirnbrei  als  Nährboden  für:  Bac. 
oedematis  maligni  849,  851,  855; 
Gasbranderreger  891,  894,  897; 
Rauschbrandbacillen  794,  795,  797, 
799,  803;  Tetanusbacillen  743. 

Hirnemulsion,  Wirkung  auf :  Bo- 
tulismustoxin  935;  Tetanustoxin  768. 

Histopin,  Anwendung  bei  Staphylo- 
kokkeninfektionen  412. 

Hitze,  Wirkung  auf:  Bac.  oedematis 
maligni  850,  857;  Choleravibrio  33; 
Gasbranderreger  899,  901;  Gonokok- 
ken 684;  Meningokokken  604;  Mi- 
crococcus  meUtensis  429;  PestbacU- 
lus  175,  179,  180;  Pneumococcus 
522;  Rauschbrandsporen  800;  Sta- 
phylokokken 361;  Streptokokken 
466;  Tetanustoxin  759. 

Holzrauch,  Wirkung  auf  Pestba- 
cillen 183. 

Hoplopsyllus  anomal  US  als  Pest- 
überträger 323. 

Hospitalepidemien  durch:  Strep- 
tokokken 476;  Tetanusbacillen  744, 
747. 

Huhn,  Empfänglichkeit  für:  Bac.  bo- 
tulinus  916,  927,  930;  Bac.  oedem. 
maligni  840,  868;  Pestbacillen  305; 
Pneumokokken  531,  554;  Rausch- 
brandbacillen 805  ;  Tetanusgift  762, 
772. 

Hühner  cholerabacillen,  Be- 
ziehung  zu   den   Pestbacillen  228; 
Involutionsformen  169. 

Plühnereier  als  Nährboden  für: 
Choleravibrionea  29;  Pneumokokken 
520. 

—  Staphylokokken  in  368. 
Hühnereiweiß,     Wachstum  des 

Gonococcus  676;  Pestbacillus  173. 

Hühnerfloh  als  Pestüberträger  309. 

Hund,  Empfänglichkeit  für:  Bac.  bo- 
tulinus  916,  927,  929,  930;  Bax;. 
oedematis  maligni  840,  868,  875; 
Choleravibrionen  39;  Gonokokken  u. 
Gon.-Gifte  693,  694,  721;  Microc. 
melitensis  432;  Meningokokken  608; 
Pestbacillus  193;  Pneumococcus  531, 
532;  Rauschbrandbacillus  805;  Sta- 
phylokokken 386,  392;  Streptokokken 
467;  Tetanusbacillen  und  Tetanus- 
toxin 750,  762. 

—  Immunisierung  gegen  Cholera  116. 

—  als  Rattenfänger  327. 
Hundefloh  als  Pestüberträger  309. 
Hundspavian,  Empfänglichkeit  für 

Meningokokken  609. 

Hüttenarbeiter,  Pneumonie-Häu- 
figkeit  565. 

Hyäne,  Empfänglichkeit  für  Pest  195. 

Hydrargyrum  bi  chloratum  s. 
„Sublimat". 

11  y  d  r  o c  a  r  b  o  n  ,  Wirkung  au f  Unge- 
ziefer 332. 
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„Agglu- 
„Kom- 


Hydroceleuf lüssigkeit  als  Nähr- 
boden für:  Gonokokken  673;  Me- 
nmgokokken  594;  Streptococcus  mu- 
cosus 497. 

H y  o s c y  a mi u  -  Vergiftung,  Diff eren- 
tialdiagnose  gegen  ßotulismus  914, 

Hypopyoukeratitis,  Staphylokok- 
ken bei  390. 


Ichneumon  ratte,  Empfänglichkeit 
für  Pest  195. 

Ichthyosismus  911,  914. 

Ikterus  bei  Gasbrand  880. 

Immunität  gegen:  Botulismus  934, 
939;  Cholera  110;  Gasbrand  887; 
Gonokokkeninfektion  721;  Malta- 
fieber 444;  Meningitis  cerebrospm.. 
epid.  629;  malignes  Oedem  845; 
Pest  235;  Pneumokokken  535;  Sta- 
phylokokken 398;  Streptokokken  499, 
503;  Tetanus  770. 

Immunitätsreaktionen  s 
tination",  „Bakteriolysme", 
teriotropine",  „Präzipitine''^ 
plementbindungsreaktion". 

Impetigo,  Staphylokokken  bei  388; 
Streptokokken  bei  479. 

Impfstoffe  zur Lnmunisieruog gegen : 
Bac.  botulinus  834,  839;  Bac.  oedem. 
maligni  845;  Choleravibrionen  III; 
Gonokokken  726,  730;  Meningo- 
kokken 631,  637;  Pestbacillen  236, 
239,  242;  Pneumokokken  535;  Sta- 
phylokokken 398;  Streptokokken  500 ; 
Tetanusbacillen  771. 
Indolbildung  bei:  Cholera-  und 
choleraähnlichen  Vibrionen  29,  63; 
Pestbacillen  173;  Staphylokokken 
368. 

Inf luenzabacillen  als  Symbionten 
der  Staphylokokken  361. 

Inhalation  von:  Bacillen  des  malig. 
Oedems  843;  Choleravibrionen  85; 
Menmgokokken  623;  Pestbacillen 
186,  208;  Pneumokokken  563,  565. 

Inkubationsdauer  bei:  Botulismus 
914;  Cholera  44;  Erysipel  475; 
Maltafieber  445;  Pest  208;  Te- 
tanus 747. 

Insekten  als  üeberträger  bei:  Ge- 
nickstarre 624;  Maltafieber  447;  Pest 
198,  306. 

Intestinaltraktus  s.  „Magendarm- 
kanal". 

Inulin,  Beeinflussung  durch:  Me- 
ningokokken 599;  Streptokokken  461. 

InvoTutionsformen  bei:  Bac.  oede- 
matis  maligni  845,  850;  Choleravibri- 
onen 20;  Gasbranderregern  886; 
Gonokokken  682;  Maltafieberkokken 
424;  Meningokokken  593;  Pestba- 
cillen 161,  169,  215,  224;  ßausch- 
brandbacillen  792,  796. 


Iritis    bei    Gonorrhöe    706;  durch 

Staphylokokken  385. 
Ischias  bei  Gonorrhöe  705. 
Isodulcit,  Beeinflussung  durch 

Streptokokken  461. 

^  ^  oöo  ^  ^  ^  Ungeziefervernichtung 
ooo. 

Isolierungsmaßnahmen  bei: 
Cholera  94;  Genickstarre  628;  Pest 
334. 


Jodoform,  Wirkung  auf:  Flöhe 333; 

Staphylokokken  365. 
Jodtrichlorid,   Wirkung  auf: 

Streptokokken  465;  Tetanusgift  760. 


K. 

Kachexie  bei  Tetanusvergiftung  769. 
Kadaver  s.  „Leichen". 
Kalb,  Empfänglichkeit  für  Pest  305. 
Kalbefieber,     Staphylokokken  bei 

391;  Streptokokken  bei  495. 
Kalbsblutaga  r    für  Hämol3'sever- 

suche  53. 

Kalbsbouillon  als  Nährboden  für 

.  Pestbacillen  172. 
Kalilauge,  Wirkung  auf  Tetanus- 
gift 759. 

Kaliumpermanganat,  Wirkung 
auf:  Gonokokken  685;  Pestbacillen 
183;  Tetanustoxin  760. 
Kalkmilch,  Wirkung  auf  Cholera- 
vibrionen' 34;  Pestbacillen  182. 
Kälte,  Wirkung  auf:  Choleravibrionen 
33;    Gasbrandbacillen   900;  Gono- 
kokken   684;   Meningokokken  604; 
Pestbacillen     180 ;  Pneumokokken 
522;  Rauschbrandbacillen  800;  Sta- 
phylokokken 362 ;  Streptokokken  466. 

Kanäle  als  Brutstätte  der  Ratten  330. 

Kanal  jauche,  Haltbarkeit  der  Cho- 
leravibrionen  in  34. 

Kaninchen,  Empfänglichkeit 
Bac.  botulinus  916,  924,  928, 
930;  Bac.  oedematis  maligni 
840,  875;  Choleravibrionen  36 
48;  Gasbranderreger  882;  Gono 
kokken  und  Gon.-Gifte  693,  721; 
Maltafieberkokken  430;  Meningo- 
kokken 606,  608;  Pestbacillen  192, 
306;  Pneumokokken  528,  555; 
Rauschbrandbacillen  805,  806:  Sta- 
phylokokken 381;  Streptokokken  467 ; 
Tetanustoxm  761,  762,  763. 

—  Immunisierung  gegen:  Cholera  115, 
130;  Pest  238;  Tetanus  773. 

Kaninchenblut,  Wachstum  des  Te- 
tanusbacillus  in  742. 

K  a  n  i  n  c  h  e  n  b  1  u  t  a  g  a  r  als  Goiio- 
kokken-Nährbodeu  678. 

Kaninchengalle,  Wirkung  auf: 
Pneumokokken  525;  Streptokokken 
499. 


für: 
929, 
838, 
37, 
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Kaninchenserum  als  Nährboden 
für  Streptokokken  458. 

Kapselbildung  bei:  Gasbrandbacil- 
len  886,  889,  901;  Pestbacillen  163; 
Pneumokokken  517 ;  Rauschbrahd- 
bacillen  792;  Staphylokokken  356; 
Streptokokken  455,  495. 

Karbollysoform,    Wirkung  auf 
Staphylokokken  365. 

Karbolsäure,  Wirkung  auf :  Cho- 
leravihrionen  34;  Gonokokken  685; 
Meningokokken  606 ;  Microc.  meli- 
tensis  429;  Pestbacillen  181;  Rausch- 
brandbacillen  802 ;  Staphylokokken 
365;  Streptokokken  465;  Tetanus- 
sporen 744;  Tetanustoxin  759. 

Karbolschwefelsäure,  Wirkung 
auf  Pestbacillen  181. 

Kartoffel  als  Nährboden  für :  Bac. 
oedematis  maligni  857;  Choleravi- 
brio 28;  Gasbrandbacillen  894,  899; 
Maitafieberkokken  428;  Meningo- 
kokken 598;  Pestbacillus  173;  Pneu- 
mococcus  519  ;  Staphylokokken  360  ; 
Streptokokken  459 ;  Tetanusbacillus 
742. 

Käse,  Staphylokokken  in  367. 

Kasernenepidemien  bei  Genick- 
starre 625. 

Kastration,  malignes  Oedem  nach 
839;  Tetanus  nach  749. 

Katze,  Empfänglichkeit  für:  Bac.  bo- 
tuünus  916,  926,  930;  Bac.  oedem. 
mahgni  840,  845;  Choleravibrionen 
39;  Pestbacillen  174,  194;  Pneumo- 
kokken 531;  Rauschbrandbacülen 
805;  Staphylokokken  392;  Strepto- 
kokken 467;  Tetanustoxin  762,  763. 

—  Rattenvertügung  durch  327. 

Katzenflöhe  als  Pestüberträger  309. 

Keimträger  s.  „Bacillenträger"  und 
„Kokkenträger". 

Kerne  der  Staphylokokken  357. 

Kerosinöl,  Wirkung  auf  Ungeziefer 
332. 

Kettenbildung  bei:  Bac.  oedematis 
maligni  849;  Gasbrandbacillen  886; 
Maltafieberkokken  423 ;  Pestbacillen 
173 ;  Pneumokokken  516,  519 ; 
Streptokokken  455,  456. 

Kiebitzeier  als  Nährboden  für  Gono- 
kokken 676. 

Kieferhöhle,  Staphylokokken  in  390. 

Klatschpräparate  von :  Gasbrand- 
bacillen 886 ;  Gonokokkenkolonien 
682;  Pestkolonien  170. 

Kleider  als  Infektionsquelle  für: 
Cholera  85  ;  Genickstarre  623  ;  Pest 
176,  179,  288,  290,  334;  Tetanus 
753. 

Knochenbrüche  als  disponierendes 
Moment  für:  Gasbrand  880,  885; 
malignes  Oedem  839 ;  Tetanus  746. 

Knochenmark,  Veränderungen  bei 
Cholera  18. 


K  0  c  h  s  a  1  z  a  g  a  r ,  Wachstum  von : 
Pestbacillen  168 ;  Staphylokokken 
358. 

Kochsalzinfusion  bei  Cholera  96. 

Kohlengruben,  Bedeutung  für  Ge- 
nickstarreverbreitung 625. 

K  o  k  k  e  n  t  r  ä  g  e  r  bei  Genickstarre  s. 
„Meningokokkenträger". 

Komplementbindungsreaktion 
bei:  Cholera  132,  136;  Gonorrhöe 
724,  728;  Meningitis  636,  641;  Pest 
280,  283;  Pneumonie  566;  Sarcinen 
404;  Scharlach  483;  Staphylokokken 
404;  Vibrionen  68. 

Konjunktiva  s.  „Conjunctiva". 

Konstitution,  lymphatische ,  Be- 
deutung bei  Genickstarre  617,  625. 

Kontaktinfektionen  bei:  Cholera 
86;  Genickstarre  623;  Maltafieber 
446;  Pest  288;  Pneumonie  562. 

Körnchen  im  Pestbacillus  165. 

Körpertemperatur,  Verhalten  bei: 
Botulismus  913;  Ciaolera  43;  Malta- 
fieber 434;  Pest  208;  Staphylokok- 
kenfiltratinjektion  374 ;  Tetanus  748, 
749. 

Krämpfe  bei  Tetanus  748. 

Krankheitsverdächtige,  Be- 
handlung bei:  Cholera  94;  Genick- 
starre 627;  Pest  334. 

Kreatin  als  Nährstoff  für  Staphylo- 
kokken 358. 

Krebse,  Botulismus  durch  911. 

Krebs  pestbacillus,  Involutions- 
formen 169. 

Kreolin,  Wirkung  auf:  Meningokok- 
ken 606;  Streptokokken  465. 

Kresole,  Wirkung  auf:  Meningokok- 
ken 606;  Staphylokokken  365; 
Streptokokken  465. 

Kreuzottern,  Empfänglichkeit  für 
Pestbacillen  197. 

Krisis  bei  Pneumonie,  Entstehung 
565. 

Kristallviolett,  Wirkung  auf  Sta- 
phylokokken 366. 

Krustentiere,  Botuhsmus  durch  911. 

Kultur  der:  Botulinusbacillen  919; 
Choleravibrionen  24;  Gasbrandbacil- 
len 888,  894;  Gonokokken  670,  681; 
Maltafieberkokken  425;  Meningokok- 
ken 594;  malign.  Oedem  -  Erreger 
851;  Pestbacillen  165;  Pneumokok- 
ken 518;  Rauschbrandbacillen  793, 
795,  797;  Staphylokokken  359; 
Streptokokken  457 ;  Tetanusbacillen 
741. 

Kulturfiltrate  bei  Immunisierung 
gegen  Choleravibrionen  114;  Gono- 
kokken 726;  Pestbacillen  242;  Pneu- 
mokokken 536;  Staphylokokken  398. 

Kupfersulfat,  Wirlcung  auf  Strepto- 
kokken 465. 

Kutan  reaktion  bei:  Gonorrhöe  729; 
Pest  223;  Staphylokokkeuinfektion 
374,  387. 
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L. 

Lo  und  Lf  des  Tetanustoxins  701. 

L  a  c  k  m  u  s  n  ä  hr  b  ö  d  e  n  für  Gas- 
branderreger 895. 

Lackmus-NutroBe-Agar, 

Wachstum  des  Microc.  melitensis 
426. 

Lackni  usraolke,  Wachstum  des: 
Meiiingococcus  598;  Micrococcus  me- 
litensis 428;  Pestbacillus  173;  Sta- 
phylococcus  359. 

Laktose,  Beeinflussung  durch:  Me- 
ningokokken 599;  Pestbaciilen  173; 
Streptokokken  461,  462. 

Latenz  des  Tetanusbaciüus  im  Orga- 
nismus 746. 

Läuse,  Pestbaciilen  in  198. 

Lävulose,  Beeinflussung  durch:  Me- 
ningokokken 599;  Pestbaciilen  173; 
Streptokokken  461. 

Leber,  Abszeßbildung  durch  Sta- 
phylokokken 389;  Schaumbildung  bei 
Gasbrand  885;  Veränderungen  durch 
Botulismustoxin  931. 

Leberwurst,  Botulismus  durch  910. 

Lecithin,  Bmdung  des  Tetanus- 
toxins durch  769;  Wirkung  auf  Bo- 
tulismustoxin 935. 

Leichen,  Haltbarkeit  bzw.  Fundorte 
der:  Choleravibrionen  56,  78;  Pest- 
baciilen 175,  177,  224;  Pneumokok- 
ken 570;  Staphylokokken  363. 

—  als  Infektionsquellen  bei  Pest  290. 

—  Pest-Diagnose  an  223,  232,  233. 

Leichenblut,  Streptokokken  in  476. 
Leichenschau  bei  Pest  334. 
Leim,  Wirkung  der  Staphylokokken 
auf  370. 

Leukine,  Wirkung  auf  Pneumokok- 
ken 556,  567. 

Leukozidin  der  Staphylokokken  355, 
371,  379,  394,  396. 

Leukozyten,  Beeinflussung  durch 
Leukozidin  371;  Verhalten  beiGono- 
kokkeninfektion  697;  Verhalten  bei 
Streptokokkeninfektion  392,  396 ; 
Wirkung  bei  Cholerahnmunität  124, 
128,  133. 

Licht,  Wirkung  auf:  Botulismustoxm 
935;  Meningococcus  604;  Micrococ- 
cus melitensis  429;  Pestbacillus  179 ; 
Pneumokokken  523;  Staphylokokken 
362;  Tetanussporen  743;  Tetanus- 
toxin  759. 

Lipocyaninreaktion  des Staphylo- 
kokkenfarbstoffes  369. 

Lipoide,   Toxinbmdung   durch  768. 

Lithiumchlorid,  Wirkung  auf 
Streptokokken  465. 

Liverpoolvirus  bei  Rattenbekäm- 
pfung 328. 

Lobärpneumonie  durch:  Bac. 
Friedländer  557;  Bact.  coli  558; 
Pneumokokken  556;  Streptokokken. 
557,  558. 


Lobulärpneumonie  durch:  Pneumo- 
kokken 558;  andere  Bakterien  559 

Lochialsekret,  Streptokokken  in 
490. 

Löf  fler- Serum,  Wachstum  der  Me- 
ningokokken 596;  Pestbaciilen  173; 
Staphylokokken  360,  369. 

Lömopsylla  cheopis  als  Pestüber- 
träger 308. 

Luft,  Staphylokokken  ia  367. 

—  Uebertragung  von:  Choleravibrionen 
33,  Pestbaciilen  178,  Pneumokokken 
563,  Meningokokken  619. 

—  Wirkung  auf  Tetanustoxm  759. 
Luftwege  als  Eintrittspforten  der: 

Meningokokken    617;  Pestbaciilen 
184,     289;     Pneumokokken  561; 
Streptokokken  480,  486. 
Lugolsche  Lösung  bei  Gramfär- 
bung 594;  Wirkung  auf  Tetanusgift 

Lumbaisekret,  Untersuchung  auf 
Menmgokokken  601,  610. 

Lumbalsekret-Agar,  Wachstum 
des  Meningococcus  596. 

Lungenabszesse  durch  Staphylo- 
kokken 383,  389. 

Lungenentzündung  s.  „Lobulär- 
und  Lobärpneumonie". 

Lungenerysipele  486. 

Lungenkavernen,  Staphylokokken 
■  in  388. 

L  u  n  g  e  n  ö  d  e  m  ,  ■  Infektiosität  bei  Pest 
288. 

Lungenpest    208,    209,    212,  288, 

292;  Bekämpfung  333. 
Lungentuberkulose,  Mischmfek- 

tion  durch  Streptokokken  486. 

Lymphadenom,  Mikrokokkenbe- 
funde  bei  415. 

Lymphangioitis  durch  Strepto- 
kokken 478. 

Lymphdrüsen,  Latenz  der  Teta- 
nusbacillen  in  746;  Verhalten  bei 
Pest  207,  209,  210. 

Lysin  der  Staphylokokken  s.  „Sta- 
phylolysin". 

Lysis  bei  Pneumonie  567. 

Lysol,  Wirkung  auf:  Meningokokken 
606;  Pestbaciilen  181;  Staphylokok- 
ken 366;  Streptokokken  465. 


M. 

Magendarmkanal,  Verhalten  bei : 
Cholera  17 ;  Maltafieber  437  ;  Pest- 
infektion 184,  189,  191,  194,  208; 
Streptokokken-Infektion   476,  487. 

Magensaft,  Wirkung  auf  Cholera- 
vibrionen 41. 

Makaken,  Empfänglichkeit  für  Pest 
193. 

Makro-  und  Mikrogonokokken 
683. 
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Malachitgrün  zur  Färbung  der 
Staphylokokken  356;  Wirkung  auf 
Streptokokken  465. 

Malignes  Oedeni  s.  „Oedem,  malignes". 

Maltafieber,  Aetiologie  423;  Dia- 
gnose 439,  442;  Epidemiologie  445; 
Geschichtliches  421;  Immunität  u. 
Serumtherapie  444;  klin.  Verlauf 
434;  Prognose  u.  pathol.  Anatomie 
440. 

Maltafieber  coccus,  Morphologie 
u.  allgem.  Verhalten  423;  Beweg- 
lichkeit u.  Geißeln  424;  Färbbarkeit 
u.  kulturelles  Verhalten  425;  Resi- 
stenz 429;  Tierpathogenität  430. 

Maltose,  Beeinflussung  durch:  Bac. 
oedematis  maligni  850;  Gouococcus 
692;  Meningococcus  599;  Strepto- 
kokken 461. 

Mandeln   s.  „Tonsillen". 

Mannit,  Beeinflussung  durch:  Me- 
ningokokken 599;  Pestbacillen  173; 
Streptokokken  461. 

Mastitis  durch  Staphylokokken  390, 
392. 

Maulesel,  Empfänglichkeit  für  Bac. 
oedematis  maligni  839;  Micrococcus 
melitensis  431. 

—  Immunisierung  gegen  Pest  263. 
Maus,  Empfänglichkeit  für:  Bac.  bo- 

tulinus  916,  925,  930;  Bac.  oedema- 
tis maligni  840,  868;  Choleravibrio 
35;  Gasbrandbacillen  882;  Gono- 
coccus  u.  Gon.-Gifte  693,  721;  Me- 
ningococcus 606,  607;  Micrococcus 
melitensis  431;  Pestbacillus  190, 
201 ;  Pneumococcus  528, 555 ;  ßausch- 
brandbacillen  805 ;  Staphylokokken 
385;  Streptokokken  467;  Tetanusba- 
cülen  u.  -Gift  754,  761,  763. 

—  Immunisierung  gegen:  Pest  237; Te- 
tanus 773. 

—  Pestübertragung  durch  303. 

Mäusetyphusbacillus,  Involu- 
tionsformen 169. 

May-Grünwald  sehe  Färbung  bei 
Pestdiagnose  163. 

Meerschweinchen,  Empfänglich- 
keit für:  Bac.  botulinus  916,  924, 
928,  930;  Bac.  oedematis  maligni 
838,  840,  868;  Choleravibrio  und 
Choleragift  36,  39,  46;  Gasbrand- 
bacillen 882;  Gonokokkengifte  693; 
Meningococcus  606,  607;  Micrococ- 
cus melitensis  430;  Pestbacillen  174, 
187,  201,  217,  306,  312,313;  Pneu- 
mococcus 531,  555;  Rauschbrand- 
bacillus  790,  805,  806,  825; 
Streptokokken  467 ;  Tetanustoxin 
761,  763,  764. 

—  Immunisierung  gegen:  Cholera  115, 
117,  130;  Pest  236,  237,  245,  246, 
247. 

Meerwasser,  Wirkung  auf:  Micro- 
coccus melitensis  430;  Pestbacillus 
174,  176. 


M  e  e  r  z  w  i  e  b  e  1  p  r  ä  j)  a  r  a  t  e  für  Rat- 
tenbekämpfung 327,  329. 

Meningitis  cerebrospinalis 
epidemica,  Bedeutung  der  Dispo- 
sition 624,  625;  Bekämpfung  626; 
Diagnose  600;  Epidemiologie  619; 
Geschichtliches  589;  Immunität  629; 
Keimträgerfrage  619,  622;  Mischin- 
fektionen 614;  Obduktionsbefund  u. 
Pathogenese  615;  Prophylaxe  626; 
Serum  diagnostik  629 ;  Serumthera- 
pie 637,  644;  Verbreitung  623. 

Meningitis  durch:  Gonokokken  600; 
Pestbacillen  175,  210;  Pneumokok- 
ken 561,  568,  569;  Streptokokken 
476. 

Meningococcus,  Anreicherung 600 ; 
Differenzierung  599,  630,  689,  692; 
Eintrittspforten  617 ;  Entdeckung 
590;  Fundorte  beim  Kranken  und 
in  der  Leiche  610;  kulturelles  Ver- 
halten 594;  Morphologie  u.  Färb- 
barkeit 592;  Resistenz  604;  Tier- 
pathogenität 606;  Toxinbildung  609; 
Virulenz  607,  608. 

Meningokokken-Pharyngitis 
617,  619,  621. 

Meningokokkenserum,  Agglutina- 
tionswirkungen 629;  Anwendung  u. 
therap.  Erfolge  644;  Anwendung  bei 
Men. -Trägern  627 ;  bakteriolytische 
u.  bakteriotrope  Antikörper  635;  Ge- 
winnung 637 ;  komplementbindende 
und  giftneutralisierende  Substanzen 
636;  Präzipitationswirkungen  634; 
Wertbemessung  640;  Wirkungsweise 
638. 

Meningokokkenträger  619;  epi- 
demiologische Bedeutung  622;  Resi- 
stenz der  Kokken  621;  Unschädlich- 
machung 626. 

Menschenblut  als  Nährbodenzusatz 
für:  Gonokokken  671;  Meningokok- 
ken 596. 

Menthol,  Wirkung  auf  Meningokok- 
ken 606. 

Metallsalze,  Wirkung  auf  Staphylo- 
kokken 364; 

Metastasen  bei:  Gonorrhöe  702, 
723;  Staphylokokkeninfektionen  395. 

Methylalkoholvergiftung, 

Differentialdiagnose  gegen  Botulis- 
mus 914. 

Methyleosin  zur  Färbung  der  Sta- 
phylokokken 356. 

Methylgrün-Pyronin-Färbung 
der  Gonokokken  665. 

Methylviolett,  Wirkung  auf: 
Staphylokokken  366 ;  Streptokokken 
465. 

Metritis   durch:    Gonokokken  701; 

Streptokokken  491. 
Micrococcus   der  Aleppobeule 

414; 

—  ascoformans  414. 
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Micrococcus  catarrhalis  als 
Piieumonieerreger  559;  Differenzie- 
rung vom  Gonococcus  G92,  693; 
vom  Meningococciis   599,  608,  632. 

—  eine  reu  s  603,  632,  691,  693. 

—  cuniu latus  tenuis  414. 

—  foetidus  415. 

—  haematodes  415. 

—  meiitensis  s.  „Maltafiebercoccus". 

—  ociiraceus  415. 

—  pharyjigis  siccus  603,  632,  691, 
693. 

—  saccatus  414. 

—  scariosus  414. 

—  vesicae  414. 

Miesmusclieln  als  Näiirboden  für 
Bac.  botulinus  921. 

M i  1  eil ,  Wachstum  u.  Haltbarkeit  von : 
Bac.  botulinus  920 ;  Bac.  oederaatis 
maligni  849,  856;  Choleravibrio  28, 
35  ;  Gasbranderregern  888,  891,  894 
895,  898,  901;  Meningococcus  598 
Micrococcus   meiitensis    428,  447 
Pestbacillus  173  ;  Pneumococcus  520 
Rauschbrandbacillus  799 ;  Staphylo- 
kokken 359,  360  ;  Streptokokken  462. 

Milchagar  beim  Nachweis  von  Sta- 
phylokokkengiften  376. 

Milchsäure,  Wirkung  bei  malignem 
Oedem  843;  bei  Rauschbrandinfek- 
tion  807,  826;  auf  Staphylokokken 
363;  auf  Tetanustoxin  759. 

Milchzucke  ragar  als  Nährboden 
für  Gasbranderreger  891. 

Miliartuberkulose 
tion  mit  Meningitis 
614. 

Schaumbildung   

Verhalten  bei  Maltafieber  437, 
bei  Meningitis  616;  bei  Pest 
212  ;  bei  Pneumonie  559. 
Milzbrandbacillus,  Wachstum  auf 
Kochsalzagar  169. 

Mineralsäuren,  Wirkung  auf :  Pest- 
bacülen  183;  Staphylokokken  363; 
Tetanusgift  759. 

Mischinfektionen  bei:  Botulis- 
mus 917  ;  Gasbrand  887  ;  malignem 
Oedem  844;  Meningitis  614;  Pest 
209-;  Pneumonie  558,  559,  560;  Te- 
tanus 745 ;  durch  Staphylokokken 
382,  387,  478. 

Mittelmeer fieber  s.  „Maltafieber". 

Mittelohr  ei  terung  durch:  Me- 
ningokokken 611;  Pneumokokken 
568;  Staphylokokken  389,  390; 
Streptokokken  481,  484. 

Monadenform  der  Staphylokokken 
357. 

Mortalität    bei:    Botulisraus  914; 

Cholera  41,   146;  Meningitis  644; 

Pest  213 ;  Pneumonie  562. 
Moskitos  8.  „Mücken". 

Mucin-Nährböden  für  Staphylo- 
kokken 360. 


epid. 
Milz, 
885; 
441; 
211, 


Mischinfek- 
cerebrospinalis 

bei  Gasbrand 


Mücken  als  Ueberträger  von:  Malta- 
fieber 447;  Pest  198,  307. 

Mundhöhle  als  Eintrittspforte  für: 
Bac.  oedematis  maligni  839;  Gono- 
coccus 699;  Pestbacillus  207,  208; 
Tetanusbacillus  753. 

—  normales  Vorkommen  von:  Pneumo- 
kokken 562;  Staphylokokken  367; 
Streptokokken  480. 

Mungos  als  Rattenvertilger  327. 

Mus  alexandrinus,  decumanus 
und  rattus  als  Pestüberträger  296. 

Muskulatur,  Veränderungen  bei:  Gas- 
brand 880,  883;  Gonorrhöe  704; 
malignem  Oedem  842;  Kauschbrand 
791.  _ 

Mutationserscheinungen  bei: 
Choleravibrionen  26,  27,  50,  53,  72; 
Pestbacillen  168. 

Mydriasis  bei  Botulismus  913. 

Myelitis   durch:  Gonokokken  705; 

Staphylokokken  382,  394. 
Myocarditis  durch  Staphylokokken 

382. 


N. 

Nagetiere,  Empfänglichkeit  für  Pest 

192,  291,  303. 
Nährböden  s.  „Kultur". 
Nährstoffe  für  Staphylokokken  358. 
Nahrungs-    und  Genußmittel, 
Vorkommen   und  Haltbarkeit  von: 
Bac.  botulinus  910,  912;  Cholera- 
vibriouen  35,  86;  Micrococcus  meli- 
Pestbacillen  175;  Sta- 
367. 

Wirkung    auf  Flöhe 


tensis  447 ; 
phylokokken 
Naphthalin, 
333. 

Naphthylamin,  Wirkung  auf  Strepto- 
kokken 465. 

Narben,  Latenz  von  Tetanusbacillen 
in  746. 

Nasenhöhle  als  Eintrittspforte  für: 
Bac.  oedematis  maligni  843;  Gono- 
kokken 699;  Meningokokken  617, 
621;  Pestbacillen 
Pneumokokken  568. 

—  Untersuchung  auf 
601. 

—  Vorkommen    von : 
611;  Staphylokokken 
kokken  480,  481. 

Natrium  taurocholicum,  Wir- 
kung auf  Pneumokokken  525;  Strep- 
tokokken 499. 

Natronlauge,  Wirkung  auf  Pest- 
bacillen 182,  Streptokokken  465;  Te- 
tanustoxin 759. 

Nebenhodenentzündung  bei 
Gonorrhöe    700;  Vacciubehandlung 
732. 

Nekrosen  bei:  Gasbrand  882,  883; 
malignem  Oedem  841,  842;  Rausch- 
brand 791. 


186,   190,  207; 

Meningokokken 

Meningokokken 
367 ;  Strepto- 
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Nephritis  durch  Meningokokken  613; 
bei  Pest  210;  durch  Staphylokokken 
373,  384. 

Nephrotoxin  der  Staphylokokken 
374. 

Nervenkerne,  Veränderungen  durch 
Botulismustoxin  910,  931. 

Nervensubstanz,  Wirkung  auf  Bo- 
tulismustoxin 935;  auf  Tetanustoxin 
768. 

Nervensystem,  Erkrankungen  bei 
Botulismus  913,  931;  bei  Gonorrhöe 
705;  durch  Staphylokokkenfiltrate 
373,  374. 

Neuralgien   bei  Gonorrhöe  705. 

Neutralrotagar,  Wachstum  der 
Meningokokken  597. 

Neutralrotbouillon,  Verhalten 
der  Streptokokken  in  460. 

Nieren,  Veränderungen  bei :  Botulis- 
mus 931;  Cholera  18;  Gasbrand  885; 
Gonorrhöe  -  699;  Maltafieber  438, 
441;  Meningitis  616;  Staphylokok- 
kenfiltrat-Injektion  373,  381,  384, 
396,  397;  Streptokokkeninfektion  484. 

Nitrosoindolreaktion  durch  Vi- 
brionen 29,  63. 

Nocht-Giemsa sches  Gasgemisch 
bei  Rattenbekämpfung  331. 

Novy scher  Gasbrandbacillus  879,  882, 
886,  887,  889,891,  892,  896,  899; 
Differenzierung  vom  Bac.  oedematis 
mal.  859;  vom  Rauschbrandbacillus 
810. 

Nukleinsäure,  Wirkung  auf  Sta- 
phylokokken 366. 

Nukleoproteide  der:  Choleravibri- 
onen 48;  Pestbacillen  243. 

Nutroseserum,  Wachstum  der  Me- 
ningokokken 596. 


O. 

Obduktionsbefund  s.  „Sektionsbe- 
fund". 

Oberflächen  Wasser -  Versorgung 
zu  Cholerazeiten  86,  95. 

Oberkieferhöhle,  Streptokokken- 
infektionen 484. 

Obstipation  bei  Botulismus  913. 

Oedem,  malignes.  Geschichtliches  u. 
Definition  837,  866;  beim  Mensch 
838,  841;  bei  Haustieren  839,  865; 
klin.  Erscheinungen  838  ;  Obduktions- 
befund 840  ;  atypischer  Verlauf  841 ; 
histologische  Veränderungen  842 ; 
Schutzimpfung  846;  Differentialdia- 
gnose gegen  Rauschbrand  808,  809. 

Oedem  der  Haut  bei:  Gasbrand  880, 
883,  900;  malignem  Oedem  840; 
Rauschbrand  790. 

Oedembacillus  s.  „Bac.  oedematis 
maligni". 

O  e  1  s  ä  u  r  e ,  Bindung  des  Tetauustoxins 
durch  769. 


Operations  wunden,  Infektion  mit 

Gasbranderregern    886;  Tetanusba- 

cillen  745,  750. 
Ophthalmoblennorrhöe  698; 

Häufigkeit  bei  Neugeborenen  707. 
Ophthalmoplegie  bei  Botulismus 

909,  913. 

Opsonine,  diagnostische  Verwertung 
bei:  Cholera  132,  136;  Meningitis 
635;  Pest  223,  278,  282;  Pneumo- 
kokkeninfektion  555,  564,  565,  570; 
Scharlach  483. 

Orchitis,  Pneumokokkenbefunde  bei 
568. 

Organotherapie  bei  Pest  281. 

ürganstücke,  Reduktionswirkung 
bei   Züchtung  von:   Bac.  botuhnus 
922;   Bac.  oedematis   maligni  852; 
Rauschbrandbacillus    795 ;  Tetanus- 
bacillus  743. 

Osteomyelitis  durch :  Pneumokok- 
ken 561,  568;  Staphylokokken  383, 
389,  392,  394,  395. 

Otitis  media  durch :  Meningokokken 
611;  Pneumokokken  568;  Staphylo- 
kokken 389,  390;  Streptokokken  481, 
484. 

Oxalsäure,  Wirkung  auf:  Staphylo- 
kokken  363;   Streptokokken  465. 

Ozon,  Wirkung  auf  Staphylokokken 
364. 


P. 

Panaritium   durch  Staphylokokken 

Pankreasnährböden  für  Staphylo- 
kokken 360. 

Panophthalmie  durch :  Meningo- 
kokken 811,  613;  Pneumokokken 
561;  Staphylokokken  385,  390. 

Parachlorphenol,  Wirkung  auf 
Pestbacillen  182. 

Paracholeravibrionen  53. 

Paralysen  bei  Botulismus  913. 

Parameningokokken     600,  602 
633,  634. 

Parametritis    durch :  Gonokokken 

701;  Streptokokken  491. 
Paraplegie,   infektiöse  der  Pferde 

494. 

Paratyphus-Gärtner-Gruppe, 
Beziehungen  zum  Pestbacillus  228, 
328. 

Parotitis  durch:  Pneumokokken 561 , 

568;  Staphylokokken  390. 
Pasteten,  Botulismus  durch  911,912. 
Pasteurella  - Gruppe,  Beziehungen 

zum  Pestbacillus  230,  328. 
Pemphigus,  Staphylokokken  bei 389. 
Peptonlösung,     Wachstum     von : 

Choleravibrionen  28,  58,  76;  Microc. 

melit^nsis    428;    Pestbacillen  173; 

Pneumokokken  560;  Staphylokokken 

359. 
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Perhydrol,  Auwendung  bei  Me- 
ningokokkenträgern  G27. 

Pericarditis  durch:  Gonokokken 
705;  Meningokokken  613;  Pneumo- 
kokken 560;  llauschbrandbacillen 
791;  Staphylokokken  383. 

Periostitis  durch:  Gonokokken  704; 
Staphylokokken  389. 

Peritonitis  durch:  Gonokokken 701 ; 
Pneumokokken  568;  Staphylokokken 
384,  390,  394,  481;  Streptokokken 
476,  491. 

Peroxole,  Wirkung  auf  Staphylo- 
kokken 365. 

Pest,  Bekämpfung  325;  Beziehungen 
zur  Rattenpest  304;  Diagnose  214, 
220,  223,  224;  Epidemiologie  284, 
324;  Geschichtliches  155;  Immuni- 
tät 235;  Krankheitsbild  208;  Ob- 
duktionsbefunde 210;  Pathologie  206; 
Prognose  und  Therapie  214;  Schutz- 
impfung 248;  Serumtherapie  270. 

Pestbacillus,  Eigenbewegung  und 
Geißeln  164;  Eintrittspforten  206; 
Entdeckung  158;  Färbung  162;  Gift- 
bildung 203;  Identifizierung  218, 
227;  Kapselbildung  163;  kulturelles 
Verhalten  165;  Morphologie  159; 
Nachweis  214;  Resistenz  174,  177; 
Spezifizität  159 ;  Tierpathogenität 
183;  Virulenz  200. 

Pestgift  203. 

Pestherde,  endemische  284. 

Pestimmunität  235;  aktive  Im- 
rnunisierung  236;  passive  Immuni- 
sierung 260;  kombinierte  Immuni- 
sierung 283. 

Pestkarbunkel  211. 

Pestseptikämie  209,  211. 

Pestserum,  Agglutinationswirkung 
218,  276;  Antiaggressine  279;  Anti- 
toxine 262,  276;  Bakteriolysine  277 ; 
Haltbarkeit  281;  Heilwirkung  270; 
Herstellung  260 ;  komplementbindende 
Antikörper  280;  Opsonine  und  Bak- 
teriotropine  278;  Präzipitine  276; 
Polyvalenz  280;  Schutzwirkung  269; 
Wertbestimmung  263;  Wirkung  im 
Tierversuch  264. 

Petroleum,  Anwendung  bei:  Ratten- 
bekämpfung 329;  Ungeziefervernich- 
tung 332. 

P  et  tenkof  ersehe   Theorie  der, 
Choleraausbreitung  82. 

Pfeiffer  scher  Versuch  bei  Cho- 
leradiagnose 60,  77. 

Pferd,  Empfänglichkeit  für:  Bac.  bo- 
tulinus  929;  Bac.  oedematis  maligni 
839,  868,  871;  Brustseuche  494; 
Druse  494;  Microc.  melitensis  431; 
Pestbacillus  196;  Pneumococcus  533; 
Rauschbrandbacillus  805;  Staphylo- 
kokken 386,  391;  Streptokokken  467; 
Tetanusbacillen  u.  Tetanustoxin  749, 
762,  770,  771. 


Pferd,  Immunisierung  gegen  Cholera 
115,  116,  127;  gegen  Pest  260. 

Pf  erdebl  utagar,  Wachstum  der 
Gonokokken  677. 

P  f  e  r  d  e  s  e  r  u  m ,  Wachstum  der  Strep- 
tokokken 458. 

Pferdetyphus  494. 

Phagocy  tose  bei  Infektion  mit:  Bac. 
oedematis  maligni  843;  Cholera- 
vibrionen 124,  128,  133;  Gasbrand 
883;  Gonokokken  662;  Meningo- 
kokken 635;  Pestbacillen  278,  279; 
Pneumokokken  554,  566;  Rausch- 
brandbacillen  826 ;  Staphylokokken 
407;  Streptokokken  504. 

Pharyngitis  durch:  Meningokokken 
612;    Streptokokken  481. 

Phenol  s.  „Karbolsäure". 

Phlebitis  durch:  Gonokokken  704: 
Staphylokokken  390,  395. 

Phlegmone  durch:  Pneumokokken 
568;  Staphylokokken  886,  389,  391; 
Streptokokken  478. 

—  diffuse  septische  s.  „Gasbrand". 

Phlyctaenosis  streptogen  es479. 

Phosphor  bei  Rattenvertilgung  327, 
329. 

Phosphorsäure,  Wirkung  auf  Te- 
tanustoxin 759. 

Pigmentbildungs.  „  Farbstof  fbüdung" . 

Pilger  verkehr,  Bedeutung  für  Cho- 
leraausbreitung 81,  91. 

Piacent a,    Staphylokokken   in  387. 

Placenta-Rinderserum-Agar, 
Wachstum    der:    Gonokokken  671; 
Meningokokken  595. 

Pleuritis  durch:  Meningokokken 613. 
618;  Pneumokokken  560,  618; 
Rauschbrandbacillen  791;  Staphylo- 
kokken 384;  390;  Streptokokken  476, 
487. 

P 1  e  ur  o pn  e  u  m  0  n  i  a  contagiosa 

der  Pferde  494. 
P  n  e  u  m  o  b  a  c  i  1 1  u  s  F  r  i  e  d  1  ä  n  d  e  r  als 

Pneumonie-Erreger   557,   559,  560; 

Vorkommen  in  normaler  Mundhöhle 

563. 

Pneumokokken,     Dif  ferentialdia- 

gnose  527;  Fundorte  im  infizierten 
>rgan.  559;  Geschichtliches  513; 
kulturelles  Verhalten  518;  Morpho- 
logie 516;  Nachweis  im  Blut  559: 
Resistenz  522;  Tierpathogenität  528; 
Toxinbildung  533;  typische  und  aty- 
pische 543;  Verhalten  gegen  gallen- 
saure Salze  525;  Virulenz  522,  533, 
565;  Vorkommen  bei  Tieren  563. 
Pneumokokkenerkrankungen 
der  Lunge  s.  ,, Pneumonie"  ;  anderer 
Organe  568 ;  bakt.  Diagnose  569 : 
Serunithcrapie  571. 
Pneumokokken-Imraunität,  ak- 
tive 535;  Agglutinine  552;  Anti- 
toxine und  Bakteriotropine  540;  na- 
türliche 554;  passive  538;  Präzipi- 
tine 554. 
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Pueumokokkenserum  515,  538, 
540 ;  polyvaleutes  544 ;  therapeu- 
tische Anwendung  571 ;  Wertbe- 
stimniung  547. 

Pneumonie  durch  Pneumokokken 
556 ;  Allgemeininfektion  559  ;  Che- 
naotherapie  580 ;  Disposition  5G4 ; 
Entstehung  561;  Epidemiologie  557, 
562,  565;  natürUche  Heilung  565; 
Komplikationen  560;  Mischinfek- 
tionen 558;  Mortalität  562;  spezi- 
fische Therapie  515,  570,  571,  579, 

—  durch  Gonokokken  705  ;  durch  Me- 
ningokokken 613,  618 ;  durch  Pest- 
bacillen  175,  siehe  auch  „Lungen- 
pest"; durch  Staphylokokken  389; 
durch  Streptokokken  481,  486. 

Pneumotoxin  533. 

Pökelwaren,  Botulismus  durch  911, 
912,  918. 

Polfärbung  der  Pestbacillen  162, 
168,  215. 

Polyarthritis  durch :  Meningokok- 
ken 611;  Staphylokokken  308,  389; 
Streptokokken  484. 

Polyencephalitis,  Differentialdia- 
gnose gegen  Botulismus  914. 

Polyneuritis  acuta  infectiosa,  Sta- 
phylokokken bei  390. 

Polyvalenz  der:  Meningokokkensera 
637;  Pneumokokkensera  543;  Strep- 
tokokkensera 506. 

Präriehund,  Empfänglichkeit  für 
Pest  304. 

Präzipitine  im  Immunserum  bei: 
Cholera  128,  136;  Gonorrhöe  727; 
Meningitis  634;  Pest  276;  Pneumo- 
kokkeninfektion  554;  Rauschbrand 
833. 

Prostatitis   bei  Gonorrhöe  700. 

Prostitution,  Gonorrhöe- Verbrei- 
tung durch  709. 

Protargol,  Wirkung  auf:  Gonokok- 
ken 685;  Menmgokokken  606,  627. 

Prototoxin   des  Tetanusgiftes  769. 

Provokationsverfahren  bei 
Gonorrhöe-Diagnose  688. 

Pseudoabszesse  durch  Gonokok- 
ken 598. 

Pseudogonokokken  687. 

Pseudomeningokokken  600,  602, 
633,  636. 

Pseudoödem  bacillen     838,  858, 

879,  883,  895. 
Pseudotetanus  748. 
Psittacosis,  Streptokokken  bei  486. 
Ptosis  bei  Botulismus  909. 

Puerperalfieber  durch :  Gasbrand- 
bacillen  881,  886;  Pneumokokken 
568;  Staphylokokken  390,  391; 
Streptokokken  471,  481,  490. 

Pulex  als  Pestüberträger  308. 

Purpura,  Streptokokkenbefunde  hei 
479,  485. 


Pyämie  der  Kaninchen  382,  468;  des 
Mensclien  durch  Staphylokokken 
390,  395;  kryptogenetische  395. 

Pyelonephritis  durch  Staphylo- 
kokken 384,  390. 

Pyoktanin,  Wirkung  auf  Strepto- 
kokken 465. 

Pyorrhoea  alveolar is  durch  Sta- 
phylokokken 389. 

Pyosalpinx  durch  Pneumokokken 
568. 

Pyozyanase,  Wirkung  auf:  Cholera- 
vibrionen 47 ;  Meningokokken  627 ; 
Staphylokokken  366. 


Quarantänemaßnahmen  bei  Cho- 
lera 91;  bei  Pest  325. 

Quecksilberchlorid,  Wirkung  auf 
Tetanustoxin  760. 

Quecksilberoxycyanid,  Wirkung 
auf  Streptokokken  465. 

Quecksilbersublimat  s.  ,, Subli- 
mat". 

R. 

Rachenhöhle,  Erkrankung  bei:  Ge- 
nickstarre 617 ;  Pest  207 ;  Strepto- 
kokkeninfektion 471. 

Rachentonsille,  Veränderungen  bei 
Genickstarre  617. 

Radium,  Wirkung  auf  Staphylokok- 
ken 362. 

Raffinose,  Beeinflussung  durch 
Streptokokken  461. 

Raudbildung  bei  Pestkolonien  167, 
168,  170,  215. 

Ratinbacillus  327. 

Ratte,  Empfänglichkeit  für:  Bac.  bo- 
tuUnus  916,  927,  930;  Bac.  oedmatis 
maügni  840;  Gasbranderreger  882; 
Meningokokken  606,  607;  Microc. 
melitensis  431;  Pestbacillen  183,  217, 
306,  s.  auch  „Rattenpest"  ;  Pneumo- 
kokkeai  531 ;  Rauschbrandbacillen 
790,  805,  806;  Streptokokken  467; 
Tetanusgift  763. 

—  Immunisierung  gegen  Pest  236,  237, 
244—247. 

—  als  Ueberträger  der  Pest  290,  291. 
Rattenbacillen   227;  zur  Bekäm- 
pfung der  Rattenplage  327. 

Rattenflöhe  als  Pestüberträger: 
unter  den  Ratten  306 ;  von  der 
Ratte  auf  den  Menschen  307,  321. 
s.  auch  „Flöhe". 

Rattenpest  183,  199;  Bekämpfung 
326;  Beziehungen  zur  Menschenpest 
304;  cJirouische  187,  302;  Diagnose 
224;  Epidemiologie  291;  Haltbarkeit 
der  Pestbacillen  im  Tierkörper  174, 
ün  Kot  175,  307;  spontane  187; 
Uebertragung  306. 

Ra 1 1  e  II  s e  uc h e n  ,   pestähnliche  227. 

61* 


964 


Sachregister. 


R  a  1 1  e  11  s  e  u  c  h  e  b  a  f  i  1 1  u  s ,  Involu- 
tiousfornieii  169. 

Rausch braud,  Diaguose  802,  8D7; 
Epidemiologie  805 ;  Geschichtliches. 
788;  Iniiiiunität  819;  Krankheits- 
verlauf 790;  Obduktionsbefund  789, 
791,  808;  Schutzimpfung  789,  819, 
830. 

Rauschbraudbacillus,  Entdeck- 
ung 788;  kulturelles  Verhalten  793, 
795,  797;  Moi-phologie  791,  795; 
Nachweis  in  Leichenteilen  802;  Re- 
sistenz 800,  812;  Sporenbildung  796; 
Tierpathogeuität  805. 

Rauschbrandserum  832. 

Reaktion  der  Nährböden  für:  Bac. 
botulinus  921,  922;  Bac.  oedematis 
maligni  849,  852;  Choleravibrionen 
24;  Gasbranderreger  891,  892,  893, 
895;  Meningokokken  598;  Microc. 
melitensis  425 ;  Pestbacillus  165 ; 
Pneumokokken  520;  Rauschbrand- 
bacülus  794,  796;  Staphylokokken 
358;  Streptokokken  457;  Tetanus- 
bacillus  742. 

Reduktionswirkungen  der  Sta- 
phylokokken 368. 

Regenwürmer,  Pestbacillen  in  199. 

Reisnährböden  für  Staphylokokken 
360,  369. 

Rekonvaleszenten  als  Ansteck- 
ungsquellen bei :  Cholera  79 ;  Ge- 
nickstarre 620;  Pest  174,  209,  213, 
289,  334. 

Rektum,  Gonokokkeninfektion  699. 

Renntierpest,  Differentialdiagnose 
gegen  Rauschbrand  807. 

Reptilien,  Empfänglichkeit  für  Pest 
197,  199;  Verhalten  gegen  Tetanus- 
toxin  762. 

Resistenz  der;  Bacillen  des  mal. 
Oedems  850,  857;  Choleravibrionen 
33;  Gasbranderreger  893;  Gonokok- 
ken 683;  Meningokokken  604;  Micr. 
melitensis  429;  Pestbacillen  174,177; 
Pneumokokken  522;  Rauschbrand^ 
bacillen  800,  812;  Staphylokokken 
361;  Streptokokken  463;  Tetanuä- 
sporen  743. 

—  im   Gegensatz  'zur  Immunität  129. 

Resorcin,  Wirkung  auf :  Gonokok- 
ken 685;  Meningokokken  627. 

Respirationstraktus,  Verände- 
rungen bei  Genickstarre  617;  s.  auch 
„Luftwege". 

Retention  scysten  bei  Gonorrhöe 
598. 

Rhinitis  durch :  Meningokokken  617, 
621;  Pneumokokken  561,  568;  Strep- 
tokokken 481. 

Rhoda nate,  Wirkung  auf  Staphylo- 
kokken 364. 

Riechstoffe  in  Kulturen  des:  Bac. 
oedem.  maligni  855;  Rauschbrand- 
bacillus  800. 


Rieselfelder,  Tetanusbacillen  auf 
753. 

Rind,  Empfänglichkeit  für:  Bac.  oede- 
matis maligni  839,  845,  868,  872; 
Gasbranderreger  882;  Microc.  meli- 
tensis 431;  Pestbacillen  196;  Rauech- 
brandbacillen  790,  805,  806;  Sta- 
phylokokken 386,  391;  Streptokok- 
ken 467;  Tetanusbacillen  750,  773. 

Rinderblutserum  als  Nährboden 
für  Gonokokken  671. 

Rindergalle  zur  Anreicherung  von 
Choleravibrionen  28. 

Rinderkot,  Tetanusbacillen  in  754. 

Rizinolsäure,  Tetanustoxinbindunc 
durch  769. 

Rohrzucker,  als  Nährboden  für: 
Gasbranderr^er  891;  Meningokok- 
ken 599. 

Röntgenstrahlen,  Wirkung  auf : 
Staphylokokken  362 ;  Tetanustoxin 
759. 

Rückenmark,  Veränderung  bei  Te- 
tanusvergiftung 769. 

S. 

S-Kokken  633. 

Saccharose,  Beeinflussung  durch : 
Bac.  oedematis  maligni  845;  Strepto- 
kokken 461. 

S allein,  Beemflussung  durch  Strepto- 
kokken 461. 

Salpetersäure,  Wirkung  ^uf  Te- 
tanustoxin 760. 

Salzlaken,  Einfluß  auf  Wirkung  des 
Bac.  botulinus  923. 

Salzsäure,  Wirkung  auf:  Cholera- 
vibrionen 34;  Pestbacillen  182;  Sta- 
phylokokken 363 ;  Streptokokken  465 ; 
Tetanustoxin  759. 

Samenblasen,  Erkrankung  bei  Go- 
norrhöe 700. 

Saprämie,  Streptokokken  Wirkung  492. 

Saprophyten,  Einfluß  auf  Pestba- 
bacillen  176. 

—  Gasbranderreger  als  887;  Tetanus- 
bacillen als  745,  752. 

Sa  reinen,  Bezieliungen  zu  den  Sta- 
phylokokken 412;  Fermentwirkungen 
375;  Komplementbindung  404;  als 
Symbionten  des  Bac.  botulinus  922. 

Sarcopsylla  gallinacea  als  Pesfc- 
überträger  309. 

Sauerstoffbedürfnis  der:  Cho- 
leravibrionen 28;  Gonokokken  680: 
Maltaficberkokken  425;  ]Meningokok- 
ken  594  ;  Pestbacillen  166  ;  Pneumo- 
kokken 521;  Staphylokokken  358. 
369;  Streptokokken  "455,  460,  497. 

Säugetiere,  Empfänglichkeit  für  Te- 
tanusbacillen 749. 

Säuglinge,  Streptokokkenenteritis 
der  488. 

S  a  u  m  b  i  1  d  u  n  g  der  Pestkoloiiien  167, 
168,  170. 
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Säuren,  Wirkung  auf:  Botulismus- 
toxin  935;  Choleravibrionen  30; 
Pestbacillen  165 ;  Staphylokokken. 
359;  Streptokokken  457;  Tetanus- 
toxin  759. 

Schaben  als  Pestüberträger  198, 
324. 

Schaf,  Empfänglichkeit  für:  Bac. 
oedematis  maligni  840,  843,  868; 
IMicroc.  melitensis  431;  Pestbacillus 
196;  Pneumokokken  531;  Rausch- 
brandbacillen  805;  Staphylokokken 
392;  Streptokokken  467;  Tetanus- 
bacillen  750. 

Schakale,  Empfänglichkeit  für  Pest 
195. 

Scharlach,  Komplementbindung  bei 
483;  Streptokokken  bei  482. 

Scharlachsera  nach  Moser  u.v.Pir- 
quet  501. 

Schaum  Organe  bei  Gasbrand  881, 
884. 

Scheide,  Staphylokokken  in  367, 
386;  Streptokokken  m  471,  490. 

Scheidenbacillen  als  Antagonisten 
der  Staphylokokken  361. 

Scheinfädenbildung  bei:  Bac. 
botulinus  919;  Bac.  oedematis  ma- 
ligni 844,  849,  868,  886,  889;  Gas- 
branden-egern  886,  901;  Rausch- 
brandbacillen  792 ;  Tetanusbacillen 
740. 

Schiffe,  Desinfektion  331;  Entrat- 
tung  330;  Tetanusbacillen  auf  752. 

Schiffsratten  als  Pestüberträger 
300. 

Schiffsverkehr,  epidemiologische 

Bedeutung  bei:  Cholera  80,  86;  Pest 

287,  300,  334. 
Schildkröte,  Verhalten  gegen  Te- 

tanustoxin  762. 
Schinken,    Botuhsmus   durch  910, 

912,  915. 

Schlamm,  Tetanusbacillen  in  752. 
Schlangen,  Empfänglichkeit  für  Pest 

197;    Verhalten   gegen  Tetanusgift 

762. 

Schleimbeutel,  Gonokokkeninf  ek- 
tion  704. 

Schleimbildung  in  Pestkulturen 
166,  168,  219;  in  Staphylokokken- 
kulturen  357,  368. 

Schleimhautdefekte  als  Eintritts- 
pforten für:  Bac.  oedematis  maligni 
839,  843;  Gasbranderreger  885; 
Pestbacillen  207. 

Schlingenbildung  in  Pestkolonien 
216. 

Sc  Ii  raier  seife  nlösung,  Wirkung 
auf  Pestbacillen  182. 

Schmutzabfälle,  Untersuchung  auf 
Pestbacillen  230. 

Schnittfärbung  für  Nachweis  von: 
Choleravibrionen  24;  Gonokokken. 
669;  Pestbacillen  163;  Staphylokok- 
ken 356. 


Schnupfen    durch:  Meningokokken 

621;  Pneumokokken  568. 
Schule,  Bedeutung  bei  Genickstarre 

625. 

Schußverletzungen  als  Eintritts- 
pforten für:  Bac.  oedematis  maligni 
838;  Tetanusbacillen  745. 

Schutzimpfung  gegen :  Cholera 
137;  Maltafieber  444;  Pest  235,248; 
Rauschbrand  789,  819,  830;  Teta- 
nus 783. 

Schutzmasken,  Wirkung  bei 
Lungenpest  334. 

Schutzstoffe,  spezifische  bei  Pneu- 
monie 555,  565. 

Schwangere,  Streptokokkenbefunde 
bei  490. 

Schwanzwurzelstich  als  Infek- 
tionsmodus bei  Pestversuchen  184. 

Schwefelkohlenstoff,  Wirkung 
auf  Tetanustoxin  760. 

Schwefelsäure,  Wirkung  auf:  Cho- 
leravibrionen 34;  Pestbacillen  182; 
Staphylokokken  363;  Streptokokken 
465;  Tetanusgift  759. 

Schwefelwasserstoff,  Bildung 
durch  Staphylokokken  368. 

Schweflige  Säure  bei  Rattenbe- 
kämpfung 330. 

Schwein,  EmpfängUchkeit  für:  Bac. 
oedematis  maUgni  840,  843,  875; 
Gasbranderreger  882;  Pestbacillen 
174,  195,  305;  Rauschbrandbacillen 
805;  Staphylokokken  392. 

Schweinefleisch  als  Nährboden  für 
Bac.  botuünus  922,  923. 

Schweinekot,  Bac.  botulinus  in  936. 

Schweineserum-Nutrosenähr- 
böden für  Gonokokken  675,  680. 

Schweine  pestbacillus  s.  „Bac. 
suipestifer". 

Schweineseuchebacillus  s.  „Bac. 
suisepticus". 

Scillapräparate  bei  Rattenbekäm- 
pfung 327. 

Seeverkehr  s.  „Schiffsverkehr". 

Sehnenscheiden,  Erkrankung  bei 
Gonorrhöe  703,  704. 

Seifen,  Wirkung  auf  Pneumokokken 
568. 

Seifenspiritus,  Wirkung  auf  Sta- 
phylokokken 365. 

Sektionsbefund  bei:  Botulismus 
914,  930;  Cholera  17;  Gasbrand  880; 
malignem  Oedem  840;  Maltafieber 
440;  Meningitis  cerebrospinalis  epid. 
615 ;  Pest  210 ;  Pneumonie  557 ; 
Rauschbrand  789,  791,  808;  Teta- 
nus 749. 

Sekundär  Infektion    s.  „Mischui- 

fektionen". 
Semnopithecus,  Empfänglichkeit 

für  Pest  193. 
Sepsis   durch:   Pneumokokken  569; 

Staphylokokken  390 ;  Streptokokken 

476,  491. 


966 


Sachregister. 


öepsisseruin  nach  Aroiisoji  5U2. 

Öerumugar,  \\'a.u!istuiu  der:  Gono- 
kokken (371;  Menhigokükken  596; 
Streptokokken  458. 

Öerunibüuillon,  Wachstum  der: 
Gonokokken  Ü80;  Streptokokken  45?, 
458. 

Öerumdiagnostik  bei:  Cholera  CO, 
76,  12(5,  131;  Genickstarre  (529; 
Gonorrhöe  727;  Maltafieber  439; 
malignem -Oedem84(i;  Pest  222,  235, 
282;  Pneumonie  552;  ßauschbraud 
833;  Staphylokokkeniufektioneu  400; 
Ötreptokokkeniufektioueu  501. 

Ser  umtherapie  bei:  Cholera  97, 
143;  Genickstarre  637;  Gonorrhö© 
729;  Maltafieber  445;  Pest  270; 
Pneumokokkeninfektionen  515,  571 ; 
Eauschbrand  834;  Staphylokokken- 
iufektionen  408;  Streptokokkenmfek- 
tionen  503;  Tetanus  783. 

S  i  c  h  e  r  h  e  i  t  s  m  a  ß  r  e  g  e  1  n  bei  Pest- 
versuchen 214. 

Silber  salze,  Wirkung  auf  Gonokok- 
ken 684. 

Simultanimpfung  bei  Pest  283; 
bei  Rauschbrand  833. 

Sodalösung,  Wirkung  auf  Me- 
ningokokken 606. 

Sommer  wunden  der  Pferde  494. 

Sonnenlicht,  Wirkung  auf:  Botulis- 
mustoxin  935;  Meningococcus  604; 
Microc.  melitensis  429;  Pestbacillus 
179;  Pneumococcus  523;  Staphylo- 
kokken 362;  Tetanussporen  743;  Te- 
tauustoxin  759. 

Sozojodol,  Anwendung  beiMeningo- 
kokkenträgern  627. 

Speichel  als  Nährbodenzusatz  für: 
Gonokokken  676 ;  Staphylokokken 
359,  360. 

—  normales  Vorkommen  von  :  Pneumo- 
kokken 562;  Staphylokokken  367; 
Streptokokken  480. 

Speichelsekretion,  Verhalten  bei 
Botulismus  913,  931. 

Sperling,  Empfänglichkeit  für:  Pest- 
bacillen  196;  ßauschbrandbacillen 
805;  Streptokokken  467;  Tetanus- 
toxin  762. 

Spezialnährböden  für:  Bac.  botu- 
linus  922;  Choleravibrionen  30,  58; 
Gonokokken  671 ;  Meningokokken 
594;  Pestbacillen  168,  172;  Pneumo- 
kokken 520. 

Spitzmäuse,  Empfänglichkeit  für 
Pest  195. 

Sporen bildung  bei:  Bac.  botulinus 
923;  Bac.  oedematis  maligni  845; 
Gasbranderregern  887,  901;  Pestba- 
cillen 164;  Rauschbrandbacillus  792; 
Tetanusbacillus  740. 

Sput  u  m  als  Infektionsquelle  bei  Pest 
174,  175  178,  288. 

—  als  Nährbodenzusatz  für  Staphylo- 
kokken 360. 


Sputum,  Untersuchung  auf:  Pcstba- 
edlen  170,  222;  Pneumokokken  .')()«(. 
Stadium  algidum  der  Cholera  42. 

Stalaktitenbildung  in  Pcstbouil- 
lonkulturen  171. 

S  t  a  p  h  y  1  o  h  ä  m  i  e  bei  Neugeborenen 
391. 

Staphylokokken,  Amyloiderzeug- 
ung  durch  380;  Antagonismus  und 
Symbiose  360;  Differenzierung  357, 
377;  Farbstoff  bildung  369;  Fundorte 
366;  Geschichtliches  355;  als  Krank- 
heitserreger 386;  kulturelles  u.  bio- 
logisches Verhalten  358,  368,  369: 
als  Mischinfektionserreger  bei  Pneu- 
monie 558,  559;  Morphologie  und 
Färbung 355;  Persistenz  im  meuschl. 
Körper  391;  Phagocytose  407;  Re- 
sistenz 361;  Tierpathogen ität  381, 
391;  Toxinbildung  370,  378;  ver- 
schiedene Arten  412 ;  Virulenz  381. 

—  Staph.  cereus  albus  414;  St.  cereus 
flavus  415;  St.  epidermidis  albus 
414;  St.  endocarditidis  rugatus  415; 
St.  haemorrhagicus  392,  414;  St. 
pyogenes  bovis  392;  St.  pyogenes 
citreus  415;  St.  salivarius  pyogenes 
414;  St.  scarlatinus  415:  St.  ureae 
liquefaciens  414. 

Staphylokokkeninfektionen 
386;  Pathologie  u.  pathol.  Anatomie 
392;  spezifische  Therapie  408. 

Staphylokokkensalbe  412. 

Staphylokokkenserum,  spezifi- 
sche Wirkungen  398;  Agglutinations- 
wirkung 401;  Aggressine  379;  Bak- 
terizidie  in  vitro  405;  Komplement- 
bindung 404;  Schutz-  u.  Heil- 
wirkung 408. 

Staphylolysin  371,  394;  Inakti- 
vierung  373;  Nachweis  376. 

Staphylo  mykose,  allgemeine  des 
Menschen  387. 

Starrkrampf  s.  „Tetanus". 

Staub,  Verhalten  von:  Bacillen  des 
malignen  Oedems  848;  Choleravibri- 
onen 33;  Gasbranderregern  887;  Me- 
ningokokken 619,  628;  Pestbacillen 
230;  Pneumokokken  523;  Staphylo- 
kokken 362,367;  Streptokokken  464; 
Tetanusbacillen  745,  752,  753. 

Stearinsäure,  Bindung  des  Teta- 
nustoxins  durch  769. 

Stechmücken  als  Ueberträger  von : 

Maltafieber  447;  Pest  198,  307. 
Stiefel,  Tetanusbacillen  an  753. 

Stimme,  Verhalten  bei :  Cholera  43 ; 
Pest  209. 

Stirnhöhle,  Streptokokkeninfektioii 
484. 

Strabismus  bei  Botulismus  913. 

Straßenstaub,  Tetanusbacillen  in 
752,  753. 
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S  t  r  e  p  t  o-k  o  k  k  e  n  ,  Biologie  459 ;  Ge- 
schichtliclies  453;  Immunität  gegen 
499;  als  Krankheitserreger  beim 
Meusclicn  470,  475;  als  Krankheits- 
erreger bei  Tieren  493;  Morphologie 
und  kulturelles  Verhalten  456;  als 
Pneumonieerreger  557,  558,  559;  Re- 
sistenz 463;  Tierpathogen  ität  467, 
498,  499;  Toxiubildung  473;  Viru- 
lenz 469,  470;  anaerobe  492. 

—  Strept.  brevis  480,  488;  Str.  con- 
glomeratus  466,  480,  483,  488;  Str. 
lacticus  487,  489,  498  ;  Str.  longissi- 
mus  466,  480;  Str.  longus  pyogenes 
456,  480,  483,  487,  498;  Str.  muco- 
sus (capsulatus )  484,  495  ;  Str.  pu- 
tridus  492 ;  Str.  viridans  s.  mitis 
459,  462,  466. 

Streptokokkenserum  503 ;  nach 
Aronson  502,  503;  nach  Menzer  506; 
nach  Meyer  &  Ruppel  507;  nach 
Moser  501,  506;  nach  Tavel  506. 

Stromüberwachung  in  Cholerazei- 
ten 94. 

Strychnin  bei  Rattenvertilgung  327. 

Sublimat,  Wirkung  auf:  Cholera- 
vibrionen 34;  Flöhe  332;  Gonokok- 
ken 685 ;  Maltafieberkokken  429  ; 
Meningokokken  606 ;  Pestbacillen 
182  ;  •  Rauschbrandsporen  802  ;  Sta- 
phylokokken 364 ;  Streptokokken 
465  ;  Tetanussporen  744. 

Superinfektion  bei  Gonorrhöe  724. 


T. 

Tageslicht  s.  „Licht". 

Tarabagan,  Empfänglichkeit  für 
Pest  192,  286,  323. 

Taube,  Empfänglichkeit  für:  Bac.  bo 
tulinus  916,  928;  Bac.  oedematis  ma- 
Ugni  840,  868;  Meningokokken  608; 
Pestbacillen  196;  Pneumokokken  531, 
554;  Rauschbrandbacillus  805;  Sta- 
phylokokken 386,  392;  Streptokokken 
467;  Tetanustoxin  762,  771,  772; 
Vibrio  cholerae  u.  V.  Metschnikoff 
40. 

Teerlösung,  Wirkung  auf  Pestbacil- 
len 182. 

Temperaturanforderungen  bei: 
•  Bac.  botulinus  921,  922;  Bac.  oede- 
matis maligni  850;  Choleravibrio  32; 
Gasbrandbacillen  895;  Gonokokken 
680,  684;  Maltafieberkokken  425; 
Meningokokken  594 ;  Pestbacillen 
165 ;  Pneumokokken  521 ;  Staphylo- 
kokken 358,  369;  Streptokokken  459 ; 
Tetanusbacillen  743. 

Tetanolysin  769. 

Tetanospasmin  769. 

Tctanotoxinase  771. 

Tetanus:  ascendens  und  descendens 
761;  Diagnose  750;  Epidemiologie 
744,  747,  752;  Geschichtliches  737; 
bei  Haustieren  749;  hydrophobicus 


739;  Immunität  770;  Inkubations- 
dauer 747;  klinischer  ■  Verlauf  747; 
bei  Neugeborenen  748;  Prognose 
749;  rheumaticus  738,  747;  Sektions- 
befund  749;  im  Tierversuch  754.  . 

Tetanusbacillus,  Entdeckung  739; 
Färbung  740;  als  Krankheitserreger 
744;  kulturelles  Verhalten  741;  Mor- 
phologie 740;  Resistenz  743;  als 
Saprophyt  in  der  Außenwek  745, 
752;  Sporenbildung  74Ö. 

Tetanusserum  774;  Prüfungsvor- 
schrift 778;  therapeutische  und  pro- 
phylaktische Anwendung  783;  Ver- 
halten im  Organismus  779. 

Tetanustoxin  756 ;  Abschwächung 
759 ;  Darstellung,  Konzentration, 
Konservierung  757;  physik.  u.  ehem. 
Eigenschaften  758;  Inkubationsdauer 
765;  Nachweis  im  Blut  der  Kranken 
752;  Wertbestimmung  761;  Wir- 
kungsweise 760,  766. 

Thalmann-Agar,  Wachstum  der 
Gonokokken  678. 

Thrombophlebitis  bei  Gonorrhöe 
704. 

Tierkadaver  s.  „Leichen". 

Tierkot,  Vorkommen  von:  Bac.  oede- 
matis maligni  848;  Tetanusbacillen 
753. 

Tierpassagen,  Einfluß  auf  Viru- 
lenz der  Meningokokken  608  ;  Pest- 
bacillen 201 ;  Staphylokokken  381 : 
Streptokokken   469,  470. 

Tierpathogenität  des:  Bac.  botu- 
linus 916,  924,  933;  Bac.  oedematis 
maligni  839;  Choleravibrio  35;  Gas- 
brandbacillen 882;  Gonococcus  693; 
Meningococcus  606;  Micrococcus  me- 
litensis  430;  Pestbacillus  183; 
Pneumococcus  528,  554;  Rausch- 
brandbacillus 805;  Staphylokokken, 
391;  Streptokokken  467,  493;  Te- 
tanusbacillus 749. 

Tierversuche,  diagnostische  bei : 
Cholera  60,  77;  Pest  217,  221,  222, 
224,  234;  Tetanus  750. 

Tonsillen  als  Eintrittspforten  der: 
Meningokokken  617  ;  Pestbacillen  207, 
289;  Staphylokokken  390,  395; 
Streptokokken  480. 

Toxinbildung  bei:  Bac.  botulinus 
913,  916,  922,  923,  930,  934;  Bac. 
oedematis  maligni  838,  845,  851; 
Choleravibrio  -45;  Gasbranderreger 
882,  887;  Gonococcus  721,  727;  Me- 
ningococcus 609;  Pestbacillus  203; 
Pneumococcus  533 ;  Staphylokokken 
370,  378;  Streptokokken  473;  Teta- 
nusbacillus 756. 

Toxone  des  Tetanustoxins  769. 

Tränensack,  Gonokokkeninfektion  699. 

Transsudate  als  Näh  rbodenzusatz 
für:  GasbrandoTrogcr  894,  895,  898: 
Gonokokken  673;  Meningokokken 
594;  Streptococcus  mucosus  498. 
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s.  „Staphylokok- 


Traubenkokken 
ken". 

Trauben  zucke  r-N  ä  h  r  b  ö  d  e  n  f  ür  : 
Bac.  botulinus  919,  921;  Cholera- 
vibrio 28 ;  Gasbrandcrreger  894, 
898;  Meningokokken  597;  Pestbacil- 
len  165,  173;  Rauschbrandbacillen 
795,  797;  Staphylokokken  360; 
Streptokokken  459,  460. 

Traumen,  Bedeutung  für  Entstehung 
von:  malignem  Oedem  838;  Pneu- 
monien 564;  Tetanus  746. 

Tricomonas  gonorrhoeae  656. 

Trinkwasser  als  Infektionsquelle  für 
Cholera  86. 

T  r  i  p  p  e  r  r  h  e  u  m  a  t  i  s  m  u  s  704. 

Tritotoxin  des  Tetanustoxins  769. 

Tröpfcheninfektion  bei:  Genick- 
starre 623;  Pest  178,  288,  333; 
Pneumonie  563,  565;  Staphylo- 
kokkenübertragung  363,  464. 

Tropine  s.  „Bakteriotropme".  • 

Truthühner,  Empfänglichkeit  für 
Pest  306. 

Tuben,  Erkrankung  durch  Gonokok- 
ken 701. 

Tympania  uteri  durch  Gasbrandr 
erreger  881,  886. 


U. 

Ueberempfindlichkeitsreak- 
tion  bei  Pestdiagnose  223. 

Ueberwachungsstationen  an 
Flußläufen   zu  Cholerazeiten  94. 

Ubiquitätsfrage  bei:  Meningokok- 
ken 622;  Tetanusbacillen  745. 

Ulcus  corneae  serpens,  Pneumo- 
kokken bei  568;  Serumtherapie  und 
Prophylaxe  573,  575. 

Unfallverletzungen  als  Hilfsur- 
sache für:  Gasbrand  879;  malignes 
Oedem  839;  Tetanus  745. 

Ungeziefer,  Pestübertragung  durch 
288,  307,  323;  Untersuchung  auf 
Pestbacillen  230;  Vernichtung  332. 

Unterhautzellgewebe,  Erkrankung 
bei:  Gonorrhöe  703 ;  malignem  Oedem 
840;  Rauschbrand  790;  Streptokok- 
keninfektion 475,  478;  Wirkung  der 
Gonokokkentoxine  694;  Wirkung  der 
Staphylokokkenfiltrate  374. 

Untersuchungsraaterial,  Ent- 
nahme und  Versendung  bei  Cholera 
72,  78;  bei  Pest  231. 

Urethra,  Erkrankung  bei  Gasbrand 
885,  bei  Gonorrhöe  696 ;  Vorkommen 
von  Staphylokokken  auf  der  367. 

Urin,  Ausscheidung  von  Gonokokken 
664,  von  Pestbacillen  209,  von  Pneu- 
mokokken 563  ;  Haltbarkeit  der  Pest- 
bacillen 177;  Uebertragun^  der  Pest 
durch  288,  306;  Untersucliung  auf 
Pestbacillen  170,  222;  Verhalten  bei 
Maltafieber  435,  442,  444;  WacJis- 
tum  von  Staphylokokken  in  359. 


Ur inagar,  Wachstum  der  Gonokok- 
ken 676. 

Urotropin,  Anwendung  bei  Pneu- 
monie 581. 

Uterus,  Infektion  durch:  Bac.  oedem 
maligni  839,  843;  Gasbranderreger 
881,  886;  Gonokokken  698;  Strepto- 
kokken 471,  491. 


V. 

Vacciuationstherapiebei:  Gonor- 
rhöe 730;  Maltafieber  445;  Pneu- 
monie 570;  Staphylokokkeninfek- 
tionen  409. 

Vaccins  s.  „Impfstoffe". 

Vagina  als  Eintrittspforte,  für:  Bac. 
oedematis  maligni  843;  Gasbrand- 
erreger 885;  Gonokokken  698. 

Variabilität  der:  Choleravibrioneu 
23,  26;  Gonokokken  683;  Meningo- 
kokken 593 ;  Pestbacillen  160,  162. 

Verdauungstraktus,  Verhalten  bei: 
Cholera  17;  Maltafieber  437;  Pest- 
infektion 184,  189,  191,  194,  208; 
Streptokokkeninfektion  476,  487. 

Verbreitungswege  der:  Cholera  79  ; 
Genickstarre  619;  Pest  287. 

Verkehr,  Bedeutung  bei  Pestverbrei- 
tung 287. 

Verletzungen  s.  „Wunden". 

Versendung  verdächtigen  Untersuch- 
ungsmaterials bei:  Cholera  72,  78; 
Pest  232. 

V  e  s  u  V  i  n  bei  Staphylokokkenfärbung 
356. 

Vibrionen,  Anreicherungsverfahren 
28;  choleraähnliche  99;  Differen- 
•  zierung  durch  Agglutination  und 
Pfeifferschen  Versuch  60,  durch 
Geißelnachweis  84,  durch  Komple- 
mentbindungsreaktion 68 ;  Nitroso- 
indolreaktion  30;  Vorkommen  bei 
Darmerkrankungen  84. 

—  Vibrio  aquatilis  102 ;  V.  Berolinensis 
101,  V.  Bonhoff  -  102 ;  V.  cholerae  s. 
Choleravibrio"  ;  V.  Danubicus  102  ; 
V.  Finkler-Prior  100;  V.  Ghinda 
101;  V.  Massauah  101,  Tierpatho- 
genität  38,  Toxinbildung  47;  V. 
Metschnikoff  100,  Tierpathogenität 
40 ;  V.  septicus  101 ;  Vibrion  sep- 
tique  838 ;  Vibrionen,  El  Tor-  s. 
„Ei  Tor- Vibrionen". 

Vibrionenträger   bei  Cholera  79.. 

Virulenz  bei :  Bac.  oedematis  raal- 
844;  Choleravibrionen  40,  55;  Gas- 
branderreger 895;  Gonokokken  684; 
Maltafieberkokken  430;  Meningokok- 
ken 607,  608;  Pestbacillen  200,  218: 
Pneumokokken  522,  533,  565;  Sta- 
phylokokken 359,  381,  385;  Strepto- 
kokken 469,  470. 

Vitalfärbung  der:  Gonokokken 660, 
666 ;  Staphylokokken  356. 
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Vögel,  Empfänglichkeit  für:  Bac.  bo- 
tulinus  916,  927,  930;  Bac.  oedem. 
maligni  840,  868;  Meningokokken 
608;  Pestbacillen  196,  199,  305; 
Pneumokokken  531,  554;  Rausch- 
brandbacillen  805;  Staphylokokken 
392;  Streptokokken  467;  Tetanus- 
toxin  762,  772. 


W. 

Wachstumstemperaturen  siehe 
„Temperaturauforderungen". 

Wachtel,  Empfänglichkeit  für  Strep- 
tokokken 467. 

Waldratte,  Empfänglichkeit  für  Pest 
187,  304. 

Walf ischseptikämie,  Erreger  879. 

Wander  Pneumonie  durch  Strepto- 
kokken 486,  558. 

Wanderratte,  Empfänglichkeit  für 
Pest  187. 

Wanzen,  Empfänglichkeit  für  Pest- 
bacillen 174,  198;  als  Pestüberträger 
323. 

Waren  als  Infektionsquellen  bei:  Cho- 
lera 85;  Genickstarre  623;  Pest  290. 

Wäsche  als  Infektionsquelle  bei 
Cholera  81,  91;  Genickstarre  619, 
623;  Gonorrhöe  683;  Maltafieber 
446;  Pest  288,  290,  334. 

Wasser,  epidemiologische  Bedeutung 
bei :  Cholera  79,  86,  95 ;  Pest  289. 

—  Haltbarkeit  bzw.  Vorkommen  von : 
Bac.  oedematis  maligni  848;  Cholera- 
vibrionen 34;  Micrococcus  melitensis 
446;  Pestbacillen  176;  Staphylokok- 
ken 363,  367;  Tetanusbacillen  752. 

—  Untersuchung  auf  Cholera  Vibrionen 
73,  75. 

Wasserdampf,  Wirkung  auf  : 
Rauschbrandsporen  801;  Sporen  des 
Bac.    oedematis   maligni  850; 
tanussporen  744. 

Wasserstoffsuperoxyd,  Wirkung 
auf:  Meningokokken  606;  Staphylo- 
kokken 364;  Streptokokken  465; 
Tetanusgift  760. 

Weichtiere  als  Infektionsquellen  für 
Botulismus  911. 

Weinsäure,  Wirkung  auf  Staphyloi- 
kokken  363. 

Wertheim- Agar,    Wachstum  der 
^  Gonokokken  672. 

Wiederkäuer,  Empfänglichkeit  für 
Pest  196. 

Wild,  Empfänglichkeit  für  Pest  196. 

Wohnung,  Bedeutung  bei  Uebertrar 
gung  von:  Cholera  86;  Genickstarre 
624;  628;  Pest  288,  289;  Tetanus 

—  Desinfektion  bei  :  Cholera  91,  94 ; 
Genickstarre  628;  Pest  183;  Pneu- 
monie 562. 


Wunden,  Infektion  durch:  Bac.  oede- 
matis maligni  838,  843;  Gasbrand- 
bacillen  879,  882,  885;  Rauschbrand- 
bacillen  805;  Staphylokokken  367; 
Streptokokken  453,  478;  Tetanus- 
bacillen 745. 

Wundrose  s.  „Erysipel". 

Wundscharlach  479,  483. 

Wundstarrkrampf  s.  „Tetanus". 

Würste  als  Infektionsquelle  für  Bo- 
tulismus 910. 

Wurstvergiftung  s.  „Botulismus". 

Y. 

Yoghurt,  Anwendung  bei  Meningo- 
kokkenträgern  627. 

Z. 

Zecken,  Haltbarkeit  der  Pestbacillen 
in  174;  als  Pestüberträger  198,  324. 

Zellmembran  der  Staphylokokken 
356. 

Zellnekrosen  bei  Staphylokokken- 
infektion  393. 

Zentralnervensystem,  Erkran- 
kungen :  bei  Botulismus  913,  931 ; 
bei  Gonorrhöe  705;  durch  Staphylo- 
kokkenfiltrate  373,  374. 

Ziege,  Empfänglichkeit  für:  Bac.  bo- 
tulinus  929;  Bac.  oedematis  maligni 
868,  875;  Gonokokkengifte  695; 
Maltafieberkokken  431;  Meningokok- 
ken 606;  Pestbacillen  196;  Rausch- 
brandbacillen  805 ;  Staphylokokken 
386;  Streptokokken  467;  Tetanus  u. 
Tetanustoxin  750,  762. 

—  Immunisierung  gegen  Cholera  115, 
116,  117,  120. 

Ziegenblutagar  für  Hämolysever- 
suche  53. 

Ziegenmilch  als  Infektionsquelle  für 

Maltafieber  447. 
Zieselmaus,    Empfänglichkeit   für : 

Choleravibrionen  39;  Pneumokokken 

531. 

—  Immunisierung  gegen  Cholera  116. 
Zinkchlorid  bei  Darstellung  des  Te- 

tanustoxins  760. 
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Physiologie,  Pathologie  und  allgemeinen  Biologie.  —  Namenregister,  —  Sachregister. 

Berliner  klin.  Wochenschrift  1911,   Nr.  31  vom  31.  Juli  (über  die  3.  Aufl.) 

Die  Tatsache,  daß  bereits  IV2  Jahre  nach  dem  Erscheinen  der  zweiten  eine 
Neuauflage  nötig  war,  spricht  für  die  günstige  Aufnahme,  die  dieses  Werk  gefunden 
hat;  und  durchaus  mit  Recht. 

Auch  dem  Fachmann  bereitet  die  Lektüre  des  schönen  Buches  stets  von  neuem 
Freude  und  reiche  Anregung. 

Ueberau  ist  das  große  Tatsachenmaterial  unter  Berücksichtigung  der  wesent- 
lichen Arbeiten  bis  in  die  jüngste  Zeit  in  einer  feinen  und  klaren  Weise  dargestellt 
und  so  geschickt  mit  den  theoretischen  Gedankengängen  verwoben,  wie  das  in  so 
durchaus  origineller  Weise  nur  ein  Autor  vermag,  der  die  ganze  Materie  gründlich 
durchgearbeitet  hat  und  vollkommen  beherrscht.  Dabei  ermöglichen  es  dem  Verfasser 
seine  reichen  Kenntnisse  in  der  Pharmakologie  und  experimentellen  Pathologie,  auch 
die  engen  Beziehungen,  die  die  Immunitätslehre  zu  diesen  Disziplinen  hat,  überall 
gebührend  zur  Darstellung  zu  bringen. 

In  didaktisch  geradezu  mustergültiger  Weise  werden  die  an  sich  ja  schwer 
verständlichen  theoretischen  Abschnitte,  wie  Ehrlichs  Seitenkettentheorie,  die 
Toxinanalyse  usw..  abgehandelt. 

Ueberau  wird  scharf  hervorgehoben,  was  tatsächlich  feststeht,  was  noch  Hypothese 
ist.  Stets  verschmäht  es  der  Autor,  im  Interesse  einer  bequemeren  und  übersicht- 
licheren Darstellung  das  Tatsächliche  zu  schematisieren;  vielmehr  wird  nachdrücklich 
immer  wieder  auf  die  vielen  Lücken  hingewiesen,  die  unser  Wissen  und  unsere 
Erkenntnis  gerade  auf  diesem  Gebiet  trotz  der  Fülle  von  gesicherten  Tatsachen 
noch  besitzt.  ,    .    .  .  , 

Das  bewahrt  den  Arzt,  der  heute  die  Kenntnis  der  Grundprinzipien  der 
Immunitätslehre  nicht  mehr  entbehren  kann,  bei  der  Lektüre  dieses  Buches  vor 
übertriebenen  Erwartungen,  zu  denen  einzelne  besonders  in  die  Augen  springende 
Erfolge  auf  diesem  Gebiet  nur  zu  leicht  verleiten.  . 

Wenn  man  mit  Recht  darüber  streiten  kann,  ob  man  von  unseren  schon  hin- 
länglich überlasteten  Studierenden  auch  noch  detaillierte  Kenntnisse  in  der  Immuni- 
tätslehre verlangen  soll,  so  kann  doch  kein  Zweifel  darüber  bestehen,  daß  sie  heute 
mit  den  Gedankengängen  dieser  Wissenschaft  vertraut  sein  müssen. 

Diese  zu  übermitteln,  ist  das  Müllersche  Buch  besonders  geeignet. 

Es  ist  in  seiner  Art  nicht  nur  der  Prototyp  eines  guten  Lehrbuches  der 
Immunitätslehre,  sondern  eines  guten  Lehrbuches  überhaupt. 

Es  wäre  erwünscht,  wenn  unsere  Studierenden  sich  mehr  m  derartige  Bücher 
vertieften,  die  sie  zum  Mitdenken  und  zur  Mitarbeit  zwingen,  und  aus  denen  sie  die 
„Tatsachen"  zwar  weniger  bequem  als  aus  den  üblichen  Kompendien,  aber  datur  zum 
dauernden  Besitz  erwerben.  E.  Fried  her  gor- Berlin. 


Verlag  Ton  Gustav  Fischer  In  Jena. 


Untersuchungen  über  die  pathogenen  Anaeroben, 

,1  über  die  anatomischen  und  histologischen  Veränderungen  bei  den  durch  sie 

\\  bedingten  Infektlonserkranicungen  des  Menschen  sowie  der  Tiere  und  über 

einige  nicht  pathogene  Anaerobenarten. 

Studien  aus  dem  pathologisch-anatomischen  Institut  der  k.  k.  Universität  Innsbruck. 

.  Von  Dr.  Emanuei  Ton  HiWer, 

I  a.  o.  Professor  für  patholog-isclio  Anatomie  und  I.  Assistent  am  Institut. 

^[iOe  Crayon-  und  einer  Farbendrucktafel.  (IV,  438  S.  gr.  8".)  1908.  Preis :  25  Mark. 
Hy^Cßv  ,t-^^*>sj;l'^:  Einleitung.  —  I.  Ueber  das  morphologische  und  biologische  Verhalten  der 
^O»      ,       .  untGcsifMlKuVmthogenen  Mikroben  innerhalb  der  erkrankten  Gewebe,  bzw.  innerhalb  der 

jyt.  —  II.  Ueber  den  methodischen  Weg  der  Untersuchungen.  —  III.  Ueber 
1  5  FE^^fiftl*'°'*^"^r^°  untersuchten  Anaeroben.  —  IV.  Von  den  Einwirkungen  der  unter- 
fetxftfeWä  Anai^len  auf  die  zu  ihrer  Züchtung  verwendeten  Nährböden.  —  V.  Ueber  das 
Verhalten  d^/ntersuchten  Anaeroben  hinsichtlich  Eigenbewegung,  Blähformen-  und  Granu- 
losebildun^^.  Von  der  Eigenbewegungsfähigköit  der  untersuchten  Anaeroben.  2.  Vom 
.^gCEiySP^tgpXlnit  Granulöse  infiltrierter  und  geblähter  Zellen  in  den  Kulturen  der  unter- 
jutlffTn  Anaeroben.  —  VI.  Ueber  die  Dauerformen  der  untersuchten  Anaeroben ;  über  die 
Entstehungsbedingungen  der  Sporen,  über  ihre  Lage  und  Gestalt,  über  ihre  Widerstands- 
fähigkeit gegenüber  Einwirkung  von  Siedehitze  und  über  ihre  Dauerfähigkeit  unter  ver- 
schiedenen Kultur-  bzw.  Aufbewahrungsbedingungen.  1.  Ueber  die  Entstehungsbedingungen 
der  Sporen.  2.  Ueber  die  Morphologie  der  Sporen  und  der  sporenbildenden  Zellen  der 
untersuchten  Auaeroben.  3.  Ueber  die  Widerstandsfähigkeit  der  Sporen  gegen  die  Ein- 
wirkung von  Siedehitze.  —  VII.  Von  den  infektiösen  Eigenschaften  der  untersuchten 
Anaeroben  bzw.  von  der  Empfänglichkeit  verschiedener  Tierspezies  für  Infektionen  mit 
denselben.  —  VIII.  Von  den  anatomischen  Befunden  und  mikroskopischen  Gewebsver- 
änderungen bei  den  durch  die  untersuchten  pathogenen  Anaeroben  erzeugten  Infektions- 
krankheiten. 1.  Von  den  anatomischen  Befunden.  2.  Von  den  mikroskopischen  Gewebs- 
veränderungen. —  Verzeichnis  der  untersuchten  Anaerobenarten  und 
Stämme,  sowie  der  betreffenden  Krankheitsfälle  nebst  Erläuterungen 
zu  denselben.  —  Beschreibung  der  Abbildungen. 

A.US  den  Stimmen  der  Faelipresse : 

Zentralblatt  für  Pathologie,  Bd.  XX,  Nr.  1  vom  15.  Jan.  1909: 

.  .  .  Die  Erforschung  der  pathogenen  Anaeroben  gehört  zu  den  schwierigsten  Ge- 
bieten der  Bakteriologie,  die  Kulturmethoden  erfordern  peinliche  Genauigkeit  und  die 
Differentialdiagnose  ist  dadurch  besonders  erschwert,  daß  die  anatomischen  und  histo- 
logischen Veränderungen  an  den  durch  spontane  und  experimentelle  Infektion  erkrankten 
Organen  sich  bei  den  einzelnen  Anaeroben  häufig  vollkommen  gleichen.  Bei  den  wider- 
sprechenden Angaben  der  verstreuten  Literatur  und  dem  Mangel  ausführlicher  Zusammen- 
stellungen, füllt  das  Buch  geradezu  eine  Lücke  aus.  Sein  Wert  wird  besonders  auch 
dadurch  erhöht,  daß  Verf.  die  15  verschiedenen  Bakterienarten  alle  aus  eigener  An- 
schauung meist  aus  mehreren  Stämmen  resp.  Fällen  kennt. 

.  .  .  Einzelheiten  des  vortrefflichen  Buches  können  hier  nicht  näher  erörtert  werden. 
Besonders  hingewiesen  sei  hier  noch  auf  die  vorzüglichen  Photographien,  die  in  17  Tafeln 
vereinigt  sind; 

Bei  der  immer  besser  werdenden  Pflege,  die  die  Bakteriologie  ^etzt  auch  in  den 
pathologischen  Instituten  erfährt,  wird  das  vorliegende  Werk  sich  auch  unter  den  patho- 
logischen Anatomen  rasch  Freunde  erwerben.        Walter  H.  Schultze  (Göttingen). 

Zentralblatt  für  Bakteriologie,  Bd.  42,  Nr.  24/25  vom  2.  Jan.  1909: 

.  .  .  Das  ganze  Werk  in  seinem  Inhaltsreichtum,  welcher  eine  vieljährige  mühevolle 
und  gründliche  Arbeit  widerspiegelt,  ist  eine  so  wertvolle  Publikation  und  ein  so  nütz- 
licher Führer  durch  das  Gebiet  der  Anaeroben,  daß  es  für  jedes  bakteriologische  Labora- 
torium ein  unentbehrliches  Nachschlagebuch  bilden  wird.  Kitt  (München). 

Münch,  med.  Wochenschr.,  Nr.  50  vom  15.  Dez.  1910: 

.  .  .  Das  Buch,  dem  246  Mikrophotogramme  in  Lichtdruck  und  10  die  Granulose- 
infiltrate  und  Blähforme«  der  Bazillen  darstellende  Bilder  in  Farbendruck  beigegeben 
sind,  wird  künftighin  jeder,  der  sich  mit  ähnlichen  Untersuchungen  befaßt,  zu  Kate  ziehen 
müssen.  Heim  (Erlangen). 

Hygienische  Rundschau,  XIX.  Jahrg.,  Nr.  2  vom  15.  Jan.  1909: 

Das  hier  vorliegende  Werk  verdient  ohne  Frage  von  selten  eines  jeden  Fachgenossen 
die  ernsthafteste  Beachtung,  da  es  mit  unendlichem,  nie  versagendem  Fleiß  eine  Unsumme 
von  eingehenden  und  zuverlässigen  Beobachtungen  über  das  morphologische  und  biologische 
Verhalten  aller  bisher  bekannten  krankheitserregenden  Anacrobier  zusamengetragen  hat 
und  so  ein  bisher  meist  ein  wenig  stiefmütterlich  behandeltes  Gebiet  der  Mikrobiologie 
in  zusammenfassender  und  übersichtlicher  Weise  vorführt. 

.  .  ,  Eine  große  Reihe  von  Tafeln  mit  ausgezeichneten  mikrophotographischen  Auf- 
nahmen begleiten  die  Arbeit,  die  nach  allen  Richtungen  hin  einen  sehr  gediegenen  und 
vertrauenswürdigen  Eindruck  macht.  C.  Fraenkel  (Halle  a.  S.). 
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